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Beschrelbung 

Die Erfindung betriffi Pellets aus hydrophiien Makromolekulen, Wirkstoffen und gegebenenfalte weiteren pharma- 
zeutisch akzeptablen Gerust- und Hilfsstoffen, wobei der Wirkstoff in einer Matrix gelSst, suspendiert oder emulgiert 

5 voriiegt und ein neues Verfahren zur Herstellung dieser Pellets, sowie weitemin ihre Verwendung ate Arzneimittei. Kos- 
metikum, Diagnostikum oder diatetisches Lebensmittel (health care). Als Wirkstoff werden vorzugswerse Dihydropyn- 
dinderivat, insbesondere Nrfedipin, Nitrendipin oder Nisoldipin eingesetzt 

Granulate bzw. Pellets ate FormkOrper dienen in der pharmazeutischen Industrie hauptsSchlich ate Zwischenpro- 
dukte zur Tablettierung. Die Formgebung soil dabei zu einem frei flieBenden, kfirnigen und staubfreien Produkt fGhren, 

w das aufgrund seiner Gleichtormigkeit die technologist Verarbeitung und die Dosiergenauigkeit verbessert. DarOber- 
hinaus besrtzen Pellets als modeme murtiple-unrt-Arznerform, beispielsweise abgefGilt in Hartgelatinekapseln, gegen- 
Qber angle-unrt-Arzneiformen, wie z.B. TaWetten oder Dragees. eine Reihe von Vorteilen: 

Sie verteilen sich gleichmaBig im Gastrointestinatorakt 
is - Aufgrund ihrer geringen GrOBe resultieren im Gegensatz zu monolrthischen Arznoformen kDrzere Magenverweil- 

zerten, vor allem bei magensaftresistent Oberzogenen Arzneiformen. 
- Sie losen sich im Gastrointestinaltrakt als Einzelaggregate im Gegensatz zu einer komprimierten Tablette, die erst 

in ihre Granulatteiichen zerfallen muB, schneller auf. 
. Es kOnnen Pellets rrrit unterschiediicher Wirkstoffabgabe in gemischter Form einzekiosiert werden, 

20 

jedoch Hegt alien Verfahren des Standes der Technik die grundsatzliche Problematik der notwendigen Formge- 
bung von pulvrig-kristallinen Wirk- und Hilfsstoffen zu verarbeitbaren Granuiaten (Pellels) als Formkfirper zugrunde. 

Man unterscheidet dabei zwischen auf- und abbauenden Verfahren. Alien Verfahren gemeinsam ist, daB man bis- 
lang nur Qber mehrere und aufwendige Teilschritte zu Granuiaten bzw. Pellets als FormkOrper geiangt 

Bei den abbauenden Verfahren werden - vereinfacht dargesteltt - zunachst die Arznei- und Hilfsstoffe zerWeinert, 
durch Seben auf eine einheitliche KorngrOBe gebracht und dann gemischt. Danach erfolgt das trockene oder feuchte 
Granulieren, bei dem die Pulvermischung aggregiert und anscNieBend zu Granulatk6rnern zerWeinert wird. Im nach- 
sten Schritt wird, wenn n6tig, getrocknet und wiederum gesiebL ^ ^ ■ 

Bei den Aufbaugranulaten werden aus den pulverf6rrrrigen Arznei- und Hilfsstoffen unter konlinuieriicher Zugabe 
von Granulierfiussigkeit bei gleichzeHigem Trocknen Granulatkfirner in einem kontrolfierten ProzeB (z.B. Wirbelschicht- 

verfahren) gebildet. Q . , M . 

Durch anschiieBende. spezielle Ausrundungsverfahren (z.B. Marumerizer*) geiangt man zu runden, kugeffOrmi- 
gen Granulatteiichen (Pellets). Nachteilig hierbei ist. daB bei der Ausrundung von bereits hergesteliten, unfOrmigen 
Granulatteiichen Substanzmasse rrrit Arzneistoff verlorengeht und nicht direkt dem GranulierprozeB wieder zugefQhrt 
werden kann. Dies stellt sicher an kosten - und entsorgungstechnisches Problem dar. Gleichzeitig fuhrt die mechani- 
sche Ausformung zu einem ungleichfOrmigen Produkt 

Spezielle Pelletiertechniken sind beispielsweise die aufbauende Trockenpelletierung durch Kompakberung und die 
Wirbelschichtgranulierung, die sehr unbefriedigende Ergebnisse hinsichtlich Form und mechanischer Festigkeit der 

Pellets liefem. . . 

Alle diese Herstellungsprozesse steilen technologisch aufwendige Mehrschrittverfahren dar. Sie sind gekennzeich- 
net durch eine Vielzahl von ProzeBparametern technologischer Art, wie z.B. Temperatur, Feuchtigkeitsgehalt Homo- 
genitatderMischungenu.s.w.. , „ ■ ^ 

Weitemin ist bei alien Granulations- und Pelietierverfahren der Einsatz einer ganzen Reihe von Hilfsstoffen notwen- 
dig So mussen beispielsweise Bindemittel oder Granulierf lussigkeiten eingesetzt werden, urn das pulverffirmige Gut in 
eine feste, kompakte und verarbeitungsf&hige Form zu bringen. Genaueste Kenntnisse urn das physikalisch-cherm- 
sche Verhalten z.B. Uteungswarme, Lflslichkeit oder Kristallbildungstendenz und groSe Erfahrung im Umgang mh die- 
sen Stoffen ist notwendig, urn das Zusammenwirken dieser Hilfsstoffe untereinander und rrrit dem Arzneistoff im 
Zusammenhang rrrit alien zu beachtenden ProzeBparametern beurteilen zu kOnnen. 

Somit kfinnen die pharmazeutischen Anforderungen an ein Granulat (Pellets) oft nur durch empinsche Versuche in 
Abhangigkeit des zur Verarbeitung kommenden Arzneistoffs und der daraus zu formulierenden Darreichungsform 
erfQltt werden. 

Daher wird verstandlich, daB die Einhaltung konstanter Herstellungsbedingungen be den aufwendigen Verlahren 
sehr schwierig 1st So ist es, bedingt durch die Vielzahl von zu beachtenden Parametern, bei den bekannten Herstel- 
lungsprozessen trotz eines hohen EntwicWungs- und Optimierungsaufwandes nicht fOr jeden Arzneistoff mfiglich. em 
55 geeignetes Verfahren zufinden. 

Betrachtet man nach dem Stand der Technik hergestellte Pellets oder Granulate darOberhinaus unter biopharma- 
zeutischen Aspekten, so i&Bt sich erkennen, daB der Arzneistoff ausdiesen aggregierten FormkOrpern erst nach Des- 
aggregation und anschiieBende Freisetzung dem Organismus zur VerfOgung gestelh werden kann. Die Vielzahl 
prinzipiell unterschiediicher Haft- und BindungskrSfte in Granuiaten verdeutlicht diese Problematik. Durch erhartende 
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Bindemrtte! beim Trocknen (Feuchtgranulierung) oder durch Sintern bzw. Schmeizhaftung untax Druckeinwirkung (Trok- 
kengranulierung) entstehen Feststoffbrucken. deren bindende Krafte im Organismus Qberwunden werden mDssen, um 
den Arzneistoff Qberhaupt erst aus der Arznerform freizugeben. 

Jeder Herstellungsschritt bei den Verfahren des Standes der Technik kann somrt einen ungOnstigen BnfluB aufdie 

5 Freisetzung des Wirkstoffs und darrat auf seine Bioverfugbarkeit nehmen. 

GB-A-927 218 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Kugein aus Gelatine und einem phar- 
mazeutischen Material. Zu seiner Herstellung ist das Einfrieren nicht notwendig; vom -Schockfrosten" ist in dieser 
Druckschrffi keine Rede. EP-A-0 081 912 beschretot die Herstellung von pharmazeutischen Dosierungsformen durch 
EirrfOllen der Mischung aus GerOstbiWner und dispergiertem Wirkstoff in eine Form und anschlieSendes Gefrieren. 

to Dihydropyridinderivate gehOren pharmakologisch gesehen zu den Calciumantagonisten. Sie sind bei einer Reihe 
von Herz-Krefeiauferkrankungen indiziert, wie Z.B. koronarer Herzkrankheit arterielier Hypertonie, Angina pectoris 
usw. Die Verordnungshaufigkeit von ca. 700 Mia defmierten Tagesdosen im Jahr 1989 belegt sehr deutiich die Markt- 
stellung dieser Stoffgruppe. Der erste Vertreter aus dieser Gruppe der Dihydropyridinderrvate. das Nifedipin (1 ,4-Dihy- 
dro-2,6^methyl^(2-nitro^ C 17 H l8 N 2 0 6 ) wurde inzwischen durch eine 

75 Reihe von potenten Derivaten, den sogenannten "^cond-Generation-Dihydropyri nen" erganzt, besonders Nitrendipin 
1,4-Dihydro-2,6«irmethyM^3-nr^ C^H^NaOe und NisoWipin Iso- 

butyl-methyl-1 ,4-cfihydro-2.6^methyl^(2-nrbr^ ^o^N^e- 

Die Dosierung von handelsublichen Nifedipin-Akut-Arzneirratteln bei Einzelgabe betragt ubficherweise 5 - 10 mg, 
neuere Dihydropyridinderivate werden z.T. noch niedriger dosiert. 

20 Um Dihydropyridine, besonders Nifedipin in eine im Organismus ausreichend schnell den Wirkstoff freisetzende 
Applikationsform zu bringen, sind vielfach galenische EntwicWungen vorgeschlagen worden. Diese stellen jedoch 
samtiich Korrpromisse dar, weil einerserts die Schwer- bzw. Unlftslichkert dieser Wirkstoffe im physiologischen Milieu 
ihre schnelie Reisetzung aus Arzneiformen begrenzt bzw. erschwert Andererseits ist die schnell e Freigabe aber Vor- 
aussetzung for einen mGglichst schnellen Wirkeintritt nach der Applikation. Diese Vorgange sind f Or die Steigerung der 

25 Patienten-Compliance nicht unerheblich. 

Zur Zert gebrauchiiche, technologische Methoden bei der Herstellung von Akutarznerformen von Dihydropyridinde- 
rivaten, besonders Nifedipin, sind die folgenden: 

a) Verarbeitung der Wirkstoffe mit LCsungsvermittlern (TenskJen) und zusatzlich 
so b) LOsen der Wirkstoffe in organischen Lfisungsmitteln, z.B. Polyatheraikohole des Tetrahydrpfurfuryialkohols. 

Wegen der bekannten Uchtempfindlichkeit der Dihydropyridine kann eine konventionelle, eingefarbte Weichgelati- 
nekapsel z.B. als Trager (Lichtschutz) fur ein oben erwahntes Ntfedrpin-Solubilisat bzw. eine Nifedipin-Lflsung in einem 
organischen LSsungsmittel dienen. Nach Applikation soil das Nrfedipin aus der Arznerform in feiner Form freigesetzt 

35 werden. Dabei ist aber zu bedenken, daB der Wirkstoff danach nicht wirWich frei vorliegt sondem zuerst aus seinem 
Komplex mit dem Usungsvermrttler entlassen werden muB, rrtit dem Nachteil da8 er for den Organismus nicht ausrei- 
chend schnell verfugbar ist. Ferner ist bei diesem Vorgang auch stets das Risiko gegeben, daB Nifedipin unter physio- 
logischen Bedingungen in grOberer kristaliiner Form ausfaltt, sobald kein LOsungsvermrttler (Tensid) mehr wirksam ist. 
Daruberhinaus ist die Verwendung von Tensiden oder organischen Lfisungsmitteln aus taxikologischen Erwagungen 

40 nicht unbedenWich. _ . 

FIQssige. tropffahige Nifedipin-Zubereitungen sind ebenfalls handelsQblich. Beim Patienten sind diese Nifedipm- 
Tropfen eine sehr beliebte Applikationsform, besonders bei alteren Patienten, die das Schlucken von festen Formlingen 
(Tabletten, Kapseln) als unangenehm empfinden bzw. darrut Schwierigkeiten haben. Daruberhinaus besitzen sie den 
Vorteil der guten Dosierbarkeit 

45 Obwohl flussige Arzneizuberertungen, technologisch gesehen, eigentiich gut konzipierte Akutarzneiformen dar- 
stellen (der ProzeB des Zerlalls von festen, "single-unir-Formen wie beispielsweise Tabletten oder Kapseln entfaM) 
sind diese Zubereitungen im Faile der Dihydropyricf ne nicht zertgemaB. Zum einen aus den bereits oben angefOhrten 
Grunden (Tensideinsatz und/oder organische Ldsungsmittel). zum andem aus einem weiterea noch weitreichenderen 
Grund. der in dieser Wirkstoffklasse selbst zu suchen ist BekanntermaBen sind Dihydropyridine stark lichtempfindlich 

so und neigen zur Zersetzung, insbesondere in LOsungen. 

Daher ist besonders beim Erttnehmen von Nifedipin-Tropfen durch den Patienten aus dem VorratsgefaB eine par- 
tielle Zersetzung des Nifedipins durch Lichtzutritt noch vor der Einnahme, nie auszuschiieBen. Da diese Dosierung, 
besonders bei alteren Patienten ein recht zeitaufwendiger Vorgang ist. wird damit das Risiko einer Wirkstoffzersetzung 
vor der eigentlichen Applikation noch verstarkt 

55 Ferner ist zu berucksichtigea daB selbst die Auibewahrung von Nifedipin-Tropftosungen in braunen oder dunkel 
eingefarbten Glasflaschen keine ausreichende, iangere Ugerstabilitat (Schutz vor UchtzutrittO bieten kann. 

FOr DihydropyrkJinderivate ist eine Applikation als schnell ant lutende Akutform. wobei die Zubereitung selbst eine 
WirkstofHGsung darstelrt, aus pharmakologischen Erwagungen erwunscht bzw. vorteilhafL Jedoch kann aufgrund der 
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physikalisch-chemischen Egenschafien des Wirkstoffs, wie beispielsweise ungenOgende Wassertfelichkeit, Uchtemp- 
f indlichkeit in LOsung etc. diese Darreichungsform technologisch nicht Oder nur unter Umwegen realisiert werden. 

Die vorOegende Erfmdung steltt sich die Aufgabe, neuartige FestkOrper, ein Veriahren zu ihrer Herstellung sowie 
Mischungen vorzuschlagen, die zum einen aufgrund ihrer Struktur und Zusammensetzung die BioverfGgbarkeit und 
5 Vertraglichkeit von Arzneistoffen verbessern, lagerstabil. exakt dosierbar, als single Oder multiple unit vorliegen und 
zum andern auf umweitschonende. anfache und wirtschaftliche Weise herzustellen sind. cfie Wirkstoffe auf schonende 
Weise verarbeiten und sorrot insgesamt gesehen die Nachteile des Standes der Technik Oberwinden. 

Der voriiegenden Erfindung liegt insbesondere die Aufgabe zugrunde , ein Arzneimittel for die orale bzw. perorale 
Appfikation von Dihydropvridinderivaten, besonders Nrfedipin, bereitzustellen, das fur eine schnelie Arzneistofffreiset- 
w zung geeignet ist und die Probleme des Standes der Technik Gberwindet 

Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren zur Herstellung von wenigstens einen Wirkstoff enthaHenden Pellets 
gelOst das dadurch gekennzeichnet ist, daS man 

a) einen Gerustoildner aus hydrophilen Makromolekuien ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Kollagen, 
75 Gelatine, fraktionierte Gelatine, foltagenhydrolysate, Gelatinederivate, Pftanzenproteine, Pflanzerproteinhydrcrfy- 

sate, Elastinhydroiysate, in einem waBrigen und/oder organischen LGsungsmittet tost 

b) den Wirkstoff cCspergiert, 

so c) die erhattene Mischung aus geiastem Gerustoildner und dispergiertem Wirkstoff in ein tiefkaftes inertes verflQs- 
sigtes Gas eintropft und so Pellets formt, und 

d) die so geformten Pellets durch Verdampfen oder Sublimieren des LGsungsmitteis auf QWiche Weise trocknet 

25 Diese Aufgabe wird weiterhin durch ein Wirkstoff enthaltendes Pellet gel&st welche gekennzeichnet ist durch eine 
Dispersion wenigstens eines Wirkstoffs Oder Wirkstoffgemisches in einer Matrix, die im wesentiichen einen GerOstbild- 
ner aus hydrophilen Makromolekuien umfaBt welche ausgewahft worden ist aus der Gruppe bestehend aus: Kollagen, 
Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagenhydrolysate, Gelatinederivate. Pflanzenproteine, Pflanzenproteinhydrolysate. 
Elastinhydrolysate und Mischungen der vorgenannten Stoffe, und welche hersteltbar sind nach dem oben genannten 

30 erfindungsgemaBen Verfahren. 

Unter "Pellets" werden im Sinne der Erfindung im wesentiichen symmetrisch ausgebildete FestkOrper, Aggregate 
oder Mikropellets verstanden. . . 

ErfindungsgemaB sind einheitlich runde Pellets, besonders fur pharmazeutische Anwendungen geeignet wobei 
der Begriff Pellet vorzugsweise einen KorngrSBenbereich von etwa 0,2 bis 12 mm umfaBt 

35 in der Beschreibung der Erfindung werden die Eigenschaften, Herstellung und Verwendung anhand von runden 

Pellets bevorzugl dargestellt n t ^ 

jedoch kann der Fachmann auch andere FestkGrper aus der Gruppe bestehend aus: Pulver, Granulate, im 
wesentiichen symmetrisch ausgebildete Aggegrate. vorteilhaft zur Herstellung. 'insbesondere von Arzneiformen, ein- 
setzen. 

40 Als Wirkstoff wird gemaB der voriiegenden Erfindung vorzugsweise ein Dihydropyridinderivat verwendet insbeson- 
dere Nifedipin, Nitrendipin oder Nisoldipin. 

Bevorzugte AusfQhrungsformen der Erfindung sind in den UnteransprOchen beschrieben und beansprucht 

Die erfindungsgemaBen festen bis halbfesten oder gelfOrmigen Pellets stelien runde, einheitliche FormkOrper im 
Bereich von 0.2-12 mm dar. Pellets im Bereich von 0,2 - 2 mm eignen sich fur multiple unit dosage forms, Pellets im 
45 Bereich von 2 - 1 2 mm sind als single unit dosage-Form verwendbar. 

Im HinWick auf die Arzneimittelsicherheh wird von der pharmazeutischen Industrie exakte Dosiergenauigkeit 
Homogenitat Vertraglichkeit und Ugerstabilrtat der entsprechenden Arznerform gefordert Bei herkfimmiicher Arznei- 
mittelherstellung ist dieser Standard oft nur mit hohem und kostenintensivem Aufwand zu erreichen. Die einheitliche 
KorngrOBenverteilung der beanspruchten Pellets, verbunden mit einer homogenen Verteilung des Arzneistoffes, ver- 
so bessern gegenOber dem Stand der Technik die Dosiergenauigkeit deutlich. Werterhin werden die in der Pdletmatnx 
eingebetteten Wirkstoffe in eine lagerstabile Form gebracht die eine hohe mechanische Festigkeit mH germgem Abneb 
(Friabiiitat) aufweist Empfindiiche Wirkstoffe werden zudem vor auBeren EinflQssen zuverlassig schOtzt 

Die erfindungsgemaBen Pellets ats FormkOrper, die sich durch ihre einheitliche runde und gieichmaBige Gestalt 
auszeichnen, sind aufgrund ihres harmonischen Gesamteindruckes opfech sehr ansprechend und kOnnen die Akzep- 
55 tanz beim Patienten steigem. Durch entsprechende Farbgebung lassen sich die War durchsichtigen und glanzenden. 
opak bis transparent oder undurchsichtig aussehenden Pellets zu unverwechselbaren Arzneispezialitaten entwickeln. 

Durch die vorteilhafte Schutzkolloidfunktion der beanspruchten MakromolekQle und die gieichzeitige Einbettung 
der Wirkstoffe in dem poiymeren Matrixgerusi wird insbesondere bei schleimhautirritierenden Wirkstoffen die Vertrag- 
lichkeit deutiich erhOht So term z.B. die Magenschleimhautreizung bzw. irritation von Acetylsalicylsaure durch die 
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schleimhautprotektive Wirkung der beanspruchten MakromolekOle wirkungsvoll vermindert warden (vergl. Beispiel 7) 
Als Arzneitorm sind die beschriebenen Pellets wohlschmeckend und peroral gut einzunehmen. 

Uberraschenderweise ertolgt bei alien Arzneistoffen unabhangig davon, ob sie geiost suspendiert Oder emulgiert 
in den erfmdungsgemaSen Pellets als r^rmkorper voriiegen, imGegensatz zu herkbmmiichen Granulaten, Pellets oder 
Tabletten die Freisetzung des aktiven Agens im Organisms ohne vorgelagerten ZertallsprozeB. Bei herkommlichen 
Zubereitungen mussen zunachst die Haft- und Bindekrafte. die eine Formgebung Qberhaupt ermoglichen, Qberwunden 
werden deswerteren mussen tie so erhaltenen Unteraggregate benetzt und geiost werden, bis der Arzneistoff schGeB- 
lich in einer resorptionstahigen Form voriiegt Herkommliche teste Arzneiformen kfinnen je nach Art der verwendeten 
Hilfsstoffe und dem angewandten Herstellungsverfahren die BioverfOgbarkeit von Wirkstoffen erheblich herabsetzen. 

Der Lfisevorgang aus der Arznerform als zeitbestirnmender Faktor hangt bei den erfindungsgemaBen Pellets als 
Formkfirper ausschlieBlich von der Art und Zusammensetzung des hydrophilen Matrixsystems ab und ist in der Frei- 
setzungsrate moduDerbar. So kOnnen Akutformen, die sich innerhalb von wenigen Sekunden auftosen. als auch 
Retardformen formuliert werden. Die Aufl&sung des Gerustbitdnders ist der geschwindigkeitsbestimrnende Schritt 

Bei hydrophoben oder schwerioslichen Arzneistoffen verbessern die beschriebenen hydrophilen MakromolekOle 
die Resorption bzw. die BioverfOgbarkeit und kormen erfmdungsgemaB auf den jeweiligen Arzneistoff hinsichtnch che- 
misch-physikalischer und pharmazeutischer Eigenschaft abgestimmt werdea 

Bei Arzneistoffen, die unter herkommlichen Bedingungen als schiecht resorbierbar bzw. problemattsch bioverfOg- 
bar gotten, kann somit durch Einarbeitung, sogar als einfache Dispersion, in eine erf indungsgemaBe Zuberertung eine 
BioverfGgbarkeitssteigerung von bis zu 1 00 bis 1 50% erzielt werden, im Vergleich zu einer konventionellen Zuberertung 
20 gleicher Dosierung des Arzneistoffs . _ , _ ... 

Offensichtlich fOhrt also das Vorliegen in einer erfindungsgemaBen Zuberertung zu einer stark erhohten (effektive- 
ren) Resorption der Arzneistoffdosis unter physioiogischen Bedingungen. 

Die arzneistoffhattigen Pellets sind wahrend des schonenden Herstellungsprozesses (Formgebung) ruedngen 
Temperaturen ausgesetzt und kommen nur mit einem inerten Medium (flussiger Stickstoff) in BerOhrung. Daher erfolgt 
25 eine Veranderung der Arzneisstoffe oder eine Kontamination mrt Ruckstanden von KOhlolen bzw. organischen 
Uteungsmitteln. wie beispielsweise von der Wassischen Weichgelatinekapselherstellung bekannt ist. nicht 

Unter technologischen und biopharmazeutischen Aspekten erfullen die beschriebenen Pellets aile prinapiellen 
Anforderungen, die an diese Dosierungsform zu stellen sind: 
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Sie sind in Form und Farbe gleichmaBig, 
bestaen eine enge KorngrdBenverteilung, 
sind leicht dosier-und abfOIIbar, 

weisen eine hohe mechanische Festigkeit und HaMbarkeit auf, 
setzen den Arzneistoff schnell oder moduliert frei. 



Im Sinneder Erfindung kflnnen - allein oder in Mischungen - hydrophile MakromolekOle aus der Gruppe bestehend 
aus: Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, Gelatinederivate, Kollagenhydrolysate, Pflanzenproteme Pflanzenpro- 
teinhydrolysate, Eiastinhydrolysate, eingesetzt werden. 

Diese biogenen Stoffe sind pharmazeutisch unbedenWich und untoxisch. Die Malrixeigenschaften der genannten 
EiweiBstoffe lassen sich in genauer Kenntnis ihres chemisch-physikalischen Verhahens in werten Grenzen einstellen 
und fuhren so zu einem Arzneimittel. bei dem der jeweilige Wirkstoff in optimaler und reproduzierbarer Form voriiegt. 

Gelatine ist ein aus kollagenhaltigem Material gewonnenes SWeroprotein, das je nach HerstellungsprozeB unter- 
schiedliche Eigenschaften hat Sie besteht im wesentlichen aus vier Molekulargewichtsfraktionen, die die physikalisdv 
chemischen Eigenschaften in Abhangigkeh vom Molekulargewicht und prozentualem Gewichtsanteii beeinflussen. Je 
h6her z.B. der Anteil Mikrogel (1 0 7 bis 10 8 D) liegt, desto hoher ist auch die Viskositat der waBrigen Losung. Handels- 
Obliche Sorten enthalten bis zu 10 Gewichtsprozent Die Fraktionen der alpha-Gelatine und deren Ohgomere (9.5 x 10 
/ 10 5 bis 10 6 D) sind entscheidend fur die Gelfestigkeit und liegen Qblicherweise zwischen 10 und 40 Gewichtsprozent. 
Molekulargewichte unterhalb der alpha-Gelatine werden als Peptide bezeichnet und kfinnen in herkommlichen Gelati- 
nequaiitaten (niedrigbloomig) bis zu 80 Gewichtsprozent betragen. 
so Gelatine besitzt ein temperatur- und konzentrationsabhangiges reversibles Sol-Gel-Umwandlungsverhaltea das 
von der molekularen Zusammensetzung abhangig ist Als MaB for das Gebildungsvermogen der Gelatine ist es inter- 
national gebrauchlich, die Bloomzahl anzugeben. Niedrige Handeisquaiitaten beginnen bei 50 Bloom, hochbloomige 
Sorten liegen bei etwa 300 Bloom, 

Die chemischen und physikalischen Eigenschaften variieren je nach Herstellungsverfahren, wobei besonders 
55 schonend gewonnene Gelatinesorten (geringer Anteil an rechtsdrehenden Aminosauren und Peptiden) kurze Sol-Gel- 
Umwandlungsgeschwindigkaten und Schmelzpunkte oberhalb 37<*C (gemessen als 10%ige Lfisung) aufweisen. 

Fraktionierte Gelatine stellt den Spezialfail von Gelatine dar und wird durch spezielle Herstellungstechniken, wie 
z.B. UltrafBtration aus herkommlicher Gelatine gewonnen. Die Zusammensetzung kann z.B. durch Entfernung von Pep- 
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tiden (MG < 9,5 x 10 4 D) oder durch Mischungen aus Einzelfraktionen wie z.B. aipha-Ketten, dimeren und trimeren Ket- 
ten Oder Mikrogel variiert werden. 

DarQber hinaus hat Gelatine bzw. fraktionierte Geiatine gute Tensideigenschaften mit Schutzkoiloidwirkung und 
• Emulgatoreigenschaft 

s Kollagen in nativer Form ist wasserunlOsiich. Durch spezielie Herstellungsverfahren gibt es heute Iteliche Kolla- 
gerrtypen mit einem durtftschnittlichen Moiekulargewicht von ca. 300.000 D. 

Gelatinederivate sind chemisch veranderte Gelatinen, wie z.B. succinylierte Gelatine, die z.B. fur Plasmaexpander 
verwendet werden. 

Unter Kollagenhydrolysat wind ein von Kollagen Oder Gelatine druckhydrolytisch oder enzymatisch gewonnenes 

io Produkt verstanden, das kern So!-Ge!-Urnwandlungsverrn6gen mehr aufweist. Kollagenhydrolysate sind leicht kaltwas- 
seridslich und die Molekulargewicrrtsziisarnmensetzung kann zwischeh einigen Hundert D bis unterhalb von 9,5 x 10 
D liegen. Auf enzymatischem Wege gewonnene Produkte sind in der molekularen Zusammensetzung homogener und 
zeigen noch gute Tensid-und Emulgatorwirkung. 

Neuentwickelte Produkte stellen die Pflanzenproteine und deren Hydroiysate dar, die in ihren Eigenschaften wert- 

is gehend den KoRagenhydrolysaten errtsprechen. Sie werden vorzugsweise aus Weizen und Soja gewonnen und besit- 
zen beispielsweise Moiekulargewichte von ca. 200.000-300.000 D bzw. ca. 1 .000-1 0.000 D. 

Elastinhydrolysate werden enzymatisch aus Elastin gewonnen und bestehen aus einer einzigen Poiypeptidkette. 
Aufgrund ihres hohen Anteils an nichtpolaren Aminosauren kOnnen sie in lipophilen Systemen verwendet werden. Ela- 
stinhydrolysate weisen ein Moiekulargewicht von ca. 2.000 - 3.000 D auf und sind auf der Haut stark filmbikJend. 

20 Bei Verwendung von Pflanzenproteinen, Pflanzenproteinhydrolysaten, Elastinhydrolysaten, bzw. von Kollagenhy- 
drolysaten (kaltwasserl&sliche Gelatinen) oder Gelatinen mit einem Maximum der Mcrfekuiargewichtsverteiluhg von 
einigen Hundert D bis unterhalb von 10 5 D (Variante A) bildet das Tragermaterial der beanspruchten Formkfirper nach 
einer bevorzugten AusfOhrungsform der Erfindung durchgefOhrten Lyophilisation Oberraschenderweise eine hochpo- 
rGse und gleichzeitig mechanisch stabile Matrix aus, die sich in kaitem Wasser schneil und vollstandig auflOst 

2S Uegt der Arzneistoff in der Matrix in gelOster oder suspendierter Form vor, sind alle aufgefOhrten hydrophilen 
MakromolekOle in den angegebenen Molekulargewichtsbereichen allein oder in Mischungen erfindungsgemaB geeig- 
net. Emulgierte Arzneistoffe mit schneller Freisetzung werden vorteiihaft durch Verwendung von Kotiagenhydrolysaten 
mit noch vorhandener Tensid-und Emulgatoreigenschaft hergesteilt Besonders geeignet sind enzymatisch gewonnene 
Hydroiysate. die ein Moiekulargewicht zwischen ca. 15.000 und 20.000 D aufweisen. 

30 Die schnelle Aufl&sung der beschriebenen Matrixrezepturen eignet sich fur pharmazeutischen Akutformen, bei 
denen der Wirkstoff einzein oder mehrfach doaert voriiegen kann. 

Zur inneriichen Anwendung lassen sich aus den erf indungsgemaSen Pellets als Formkdrper vorteiihaft Instantzu- 
bereitungen formulieren. Wird z.B. der Wirkstoff in einer schneil auf ©senden Matrix eingebettet und pelletiert, so erhalt 
man iagerstabile Pellets, die man (z.B. in Beutel abgefQIlt) innerhalb weniger Sekunden in kaitem Wasser vollstandig 

35 auf IGsen kann. ErfindungsgemaB kOnnen audi hydrophile MakromolekOle mit solgel-bildenden Eigenschaften wie iz.b. 
Gelatine und fraktionierte Gelatine geeignet sein, die ein Maximum der Molekulargewichtsverteilung oberhab 10 5 D 
besitzen, als Gerustsubstanzen geeignet sein. 

Uegt der Arzneistoff in gelSster, suspendierter oder emuigierter Form in einer sol-gel-bildenden Gerustmatrix (Van- 
ante B) wie Gelatine oder fraktiaiierte Gelatine vor, so erhalt man Pellets, die den Wirkstoff - je nach molekularer 

40 Zusammensetzung der verwendeten Gelatinesorte - schneil oder langsam in waBrigem Medium bei 37°C freisetzen. 
In einer weiteren AusfOhrungsform der Erfindung kdnnen Zusatze von Weichmachern von 1-50% (bezogen auf die 
zu verarbertende Masse) ausgewartlt aus der Gruppe bestehend aus: Glycerol, Propyienglykol, Polyethylenglykole, 
Triacetin, Sorbitol, Sorbitangemische. SorbitollGsungen, Glucosesirup und andere Polyole bzw. Zuckeralkohole, geeig- 
net sein. Die genannten Stoffe beeinf lussen die erfindungsgemSBe Matrix hinsichtlich der Konsistenz von fest bis halb- 

45 fest oder gefffirmig, ihr Auf IGseverhaften und die Vlskositat Besonders vorteiihaft eignet sich als Weichmacher Sorbitol, 
der als SOBstoff mit nicht-kariogener Eigenschaft zugleich als Geschmackskorrigens dient 

In einer besonderen AusfOhrungsform der Erfindung weisen Pellets aus Matrixmassen mit Weichmacherzusatzen 
von 20 bis 50% (bezogen auf die zu verarbeitende Masse) ausgepragte bioadhasive Eigenschaften auf. 

Weiterhin kann es erwOnscht sein, den beschriebenen Matrixmassen lipophile BestandteHe, wie z.B. Phospholp- 

so dezur Ausbfldung von Uposomen zuzusetzen. 

Fur Pellets als FormWirper, die sich in Wasser bei 37°C innerhalb weniger Minuten auflfisen, werden bevorzugt 
Gelatinesorten ausgewahft, deren Peptidanteil obemalb 30% liegt und die ein Maximum der Molekulargewichtsvertei- 
lung bei ca. 10 5 D bis 10 6 D aufweisen. 

Fur die Formulierung von Pellets mit retardierenden Eigenschaften sind im Sinne der Erfindung Gelatinesorten mit 

55 einem Peptidanteil unterhalb 10% und einem MikrogelanteO von 10-15% geeignet So aufgebaute Matrixmassen bzw. 
Mischungen besitzen in waBriger Lfisung einen Schmelzbereich von 35°C bis 40°C. bevorzugt oberhalb 37°C. Ein 
Zusatz von Weichmachern kann im Bereich zwischen 1 und 30% (bezogen auf die zu verarbeitende Masse) liegen. Als 
zusatzliche GerOstbiidner von 1-50% (bezogen auf die zu verarbeitende Masse) kOnnen eingesetzt werden: Abumine. 
Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, Traganth, Xanthan, natQrliche sowie modifizierte Starken, Dextrane, Dextrine, 
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Maltodextrin. Chitosan. Alginate. Alginat-Calciumphosphate. Cellulosederivate, Polyvinylalkohol, Polyvinytpyrroldon. 
Polyacrytsaure und Polymere aus Methacrylsaure und Methacryteaureestern. 

Celluloseacetatphtalat Oder HydroxypropylmethylceMosephtalat azo-vernetzte Polymettec^ate^Polyurefrffln- 
Zuoker-Copolymere, wobei als Zuckertamponente insbesondere oligomere Gfclactomannane *"j^rnarra^ 
rivate geefenet sind. die dann mit aliphatischen Diisocyanaten vernetrt werden; GalactorrBrumrdenvate w.e Ethyl- 
S STiS^nnane; mH Arf^nsaure vernetzte Polysaccharide, lipophile Subslanzen w,e abbaubare Mono-. 
Di-. und Triglyceride; erodierbare Fettaltohole. - 

In eineSren AusfOhrungsform der Erfindung kOnnen 1-50 % ige ZusStee von ^.^ d ^^f^- 
gewahH werden. um die physikalischen Oder chemischen Eigenschatten der Manx we z.B. d,e Vtetosrt&L diemecte- 
nische Festigkeit oder die Aufloseeigenschaften des polymeren Gerustes auf derr WirtetoH und den 
SerdurS^eckabzustirnrnen. So kflnnen beispielsweise Stoffe wie Dextrane. rroditoerteSffirken Zucke, ^ns- 
b^rdereSrot erfindungsgemaB Pel.eS hergestelK werden, die alsLyophilisat ein 

den. MakromoleKOle wie z.B. Alginate. Agar-Agar. Pektine konnen erfindungsgemaB zur zusatzlichen Verzogerung 
oder Modrfizierung der Wirkstoffreigabe dienen. . _ . ^. _,, T , . a ^_ 

Zu dieser Grundrnasse-kflnnen weitere. fQr pharmazeutische Anwendung geagnete Hirfe- "ndjnlgeretotte^e 
z B Fullstoffe.wiez.B. Lactose. Dispergiermittel.wiez.B. Dinatriumphosphat. pH-tomgentien ^.e^R D'natnurr^rat. 
Emu^toZ wiez.B. Lecithin. Stabilisatoren. wie z.B. Ascorbinsaure. Kosolvenfien.w.ez^B. **?M«*S2^ 
Itohe Farbstoffe, wie z.B. Carotinoide. aromatisierende Stoffe oder Geschmackskorngentien. w.e z.B. Zuckerersatz- 
stoffe. Komplexbildner oder EinschluBtomplexbildner. wie z.B Cyctodextrin zugesetzt werden. 

In ein7besonderen AusfOhrungsform der in Variante A und B angegebenen Matnxmassen brw. M.schungen. *e 
mH oder ohne Weichmacherzusatz auf gebaut sein konnen. kann durch Zusatz von ™3 e ^^^" 
der Gruppe: Poly- und Methacrylsaurederivate, Cellulosederivate. und deren Monger .Pellet » 
dte SnXneistoff erst nach der Magenpassage freisetzen. d.h. daB der GerOstWIdner der Matnx-M,schung s.ch m 
einem vorbestimmten pH-Bereich aufldst 

TsLt der obengenannten magensaftrestetenten Stoffe kftnnen auch Substanzer , verwendet werden dtart 
nach Erreichen eines bestimmten Darmabschnittes durch dort vorhandene Enzyme abgebaut werden. H.erbe. tandett 
el sfch z.B. um azo-vernetzte Polymethacrylate; F^lyurethan-Zucker-Copolymere^be. als Zu^rtarponeme .nsbe- 
sondere oligomere Galactomannane oder Galactomannandeerivate geeignet and, d.e dann mrt al.phats^en 
c^aten vemetzt werden; Galactomannanderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane; mrt Ad.p.nsaure vemetzte 

30 P ° ly SdS2twW8e sind erfindungsgemaB Pellets herstelbar. die sich insbesondere ^^^^^^ 
Nach Erreichen des Colons wird eine derartige Pelletmatrix enzymatisch abgebaut und der tnkorponerte ArznerstoH 
damft gezielt in diesem gastrointestinalen Abschnitt freigegeben. . a 
Weitere AusfOhrungen zu Colonararznerfermen finden sich insbesondere in der Teptdarznestoffe enttuttenfe 

35 Formkorper und ihre Herstellung sowie deren Verwendung" betrtelten internationalen PCT-Anmeldung der ALFATEC- 

^^^M^L^r^^ kann man durch Suspending von wasserunlC^em Dicaldu^ 
UZ^S^Si^O^ z.B. zuliner P H-neutralen bis leicht basischen Gelatine/Alginat-Mjschung Pellete 

40 "* C^men^ungsgemaB zu den von Kollagen abgeleiteten Gerustetoffen P^eu^akzep^e 
Hartungsmittel. wie z.B. Aldosen oder Citral zugegeben werden. die nach der Trocknung zu erner Ve^neteuns , tthrca 
Als Hartungsmittel ist insbesondere Xylose geeignet. da sie eine gezielt steuerbare Vernebung der ^lelmatnx 
errnoglicht Auf diese Weise konnen RetardarzneHormen. sogenannte Sustained-release Arzne^rrnen.^l,s.ert wer- 
deHSei alindungsgemaB urterschiediiche Reigabecharakteristiken des Arzneistoffs mit hoher Reproduz.erbarkert 

Arzneistofffreigabe zeigt sich besonders deutlich. wenn man d.«rM« einer derarj 
verneS Matrix in waBrigem Milieu betrachtet Die Pellets losen sich im waBrigen Milieu nrcht mehr auf^e ze.gen 
vielmehr aufgrund der Vernetzung (Derivatisierung des Gerustbildners) ein meru Oder weniger sta* WPW 
Guellunosvertialtea Dieses Quellungsverhalten ist nun Ober die Menge an zugesetztem Vemetungsagens d.h. dun* 
^SfdfSart^bzw. Ober'die gewahlten Hartungsbedingungen kontroWert einstellbar Dabe, ^s.* 
ganz gezielt und mH hoher Reproduzierbarkeit unterschiedliche molekulare FrakBonen ernes von Kollagen abgelerteten 

'CSS. erfndungsgemaB Arznefetoff-Ragabeprotne erz^eH werden die der herk6mm«ichen Dif- 
fusion aus Matrixformulierungen entsprechen (Quadratwurzelgesetz. vergleiche Higuchr-Gleichungy 

Andererseits aber. was umso erstaunlicher ist. kann unter Verwendung derselben Ausgangsrrater.al.en 
stoffeld VemetzungsmHter, ebenso ein Arzneistoff-Freigabepro.il nulHer Ordnung (lineare 
eingesteBt werden. In diesem speziellen Fall kann man eine Nicht-Rck'sche D.ffus.on aus der Matr« : annehmen ^dh^ 
eine^dlungskontrollierte Diffusion mrt einem Obergang einer glasartigen Matrix .n erne gequollene Matnx. woba der 
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Drffusionskoeffizient des Arzneistoffs in der Matrix sefbst nach und nach wahrend des Quellungsvorgangs ansteigt 
Ebertso lassen sich Zwischenzustande zwischen beiden aufgezeigten Freigabeprcfilen ©nstellen. 

Da die die erf indungsgemaBen Pellets, als FormkOrper, hohe mechanische StabOttat besrtzen, kannen sie mit phar- 
mazeutisch gebrauchlichen Filmbildnem Qberzogen werden. Besonders vorteilhaft kann durch fombination von 
Matrixmassen, die insbesondere bioadhasive Eigenschaften aufweisen, und RlmOberzGgen (z.B. Poly-und Methacryi- 
saurederivate). die sich in definierten pH-Bereichen auflOsen, gezieH der gewunschte Resorptionsabschnitt im gastro- 
intestinalen Trakt erreicht werden. 

Solche bioadhasiven Eigenschaften kOnnen beispielsweise durch Teilvernetzung einer Matnx erzeugt werden, die 
aus einem von Kollagen abgelerteten Hitfsstoff aufgebaut ist 

Statt Eudragiten R kOnnen auch geeignete RlmQberzuge aus Substanzen. die nach Erreichen des Colons durch 
dort vorhandene Enzyme abgebaut werden. eingesetzt werden. Hierbei handett es sich z.B. um azo-vernetzte Polyme- 
thacrytate; Polyurethan-Zucker-Copolymere, wobei als Zuckerkomponente insbesondere oiigomere Gaiactomannane 
oder Galactomannanderivate geeignet sind, die darn mit aliphatischen Diisocyanaten vernetzt werden; Galactomann- 
anderivate wie Ethyl- oder Acetytgalactomannane; mit Adipinsaure vernetzte Polysaccharide. 

Diese Vorgehensweise ermOglicht es. Arzneistoffe mit problematischer Bioverfugbarkeit kDntroiliert zur Resorption 
zu bringen. Weiterhin kOnnen durch Kombinationen von Rlmbildnern Pelletmischungen erfindungsgemaB hergestelrt 
werden, die den Wirkstoff aus der Arzneiform gepulst freisetzen. 

Die bereits erwahnte, erfindungsgemaB erzielbare Bioverfugbarkertssteigerung ist Qberraschenderweise ebenso 
bei der kontrollierten Vernetzung einer Peiletmatrix gegeben. Somit lassen sich erfindungsgemaB vorteilhaft Pelletarz- 
nerformen mit moduiierter bzw. gepulster Arzneistoff-Reigabe unter ErhaJt.der gesteigerten Bioverfugbarkeit des Arz- 
neistoffs hersteJIen. 

BekanmermaBen besitzt Gelatine je nach Herstellungsverfahren einen isoelektrischen Punkt im sauren (Gelatine 
Typ B) Oder im alkalischen Bereich (Gelatine Typ A). Diese Eigenschaft wird erfindungsgemaB zur direkten Bildung von 
Mikro- bzw. Nanokapseln in der Matrixmasse ausgenutzt. So kOnnen bei Verwendung von Gelatinen mit entgegenge- 
setzter Ladung in Mischung mit wirkstoffhaltiger LOsung (z.B. bei einem pH von 6-7) durch Entfemung des LOsungsmit- 
tels Mikrokapseln hergestelrt werden. Bei Verwendung von Gelatinesorten oder Kollagenderivaten rnrt definierter 
molekularer Zusammensetzung lassen sich dreidimensionale Vemetzungen im Nanometerbereich durchfQhren. Gela- 
tinen oder Koliagenhydrolysate kOnnen weiterttin mit dem Wirkstoff z.B. unter einem ca. 2-3%igen Zusatz von Salzen 
Kbnjugate bilden. 

Die eingangs beschriebene, erf indungsgemaBe Bioverfugbarkertssteigerung von Arzneistoffen laBt sich erstaunli- 
cherweise bereits erzieien, wenn ein Arzneistoff in grobdisperser Form in einer Peiletmatrix dispergiert vorliegt 

Bei Verwendung von mikronisierten Pulvern, die in einer erfindungsgemaBen Peiletmatrix dispergiert voriiegen, 
ergibt sich im Vergleich zu einer herkOmmlichen Suspension eines mikronisierten Pulvers nochmals eine deutliche Bio- 
verfugbarkertssteigerung. So wird in Beispiel 8 eine AkutarzneHorm auf Pelletbasis beschrieben, die Ibuprofen enthait. 
Die BioverfOgbarkeit dieser Pelletzubereitung gegenQber einer herkdmmlichen, peroral applizierten Suspension von 
mikronisiertem Ibuprofen ist bei gleicher Dosierung um ca. 100% bis 150% gesteigert Offensichtlich fflhrt das Voriie- 
gen eines Arzneistoffs in einer erfindungsgemaBen Zubereitung vorteilhafterweise zu einer sehr stark erhOhten (effek- 
tiveren) Resorption des Arzneistoffs unter physiotogischen Bedingungen. 

Wirkstoffe mit problematischer BioverfQ^arkeit lassen sich erfindungsgemaB in einer weiteren Ausbildungsform 
durch direkte und kontrollierte Ausfaiiung des vorher in der Matrixmasse gelOst vorliegenden Wirkstoffes z.B. durch pH- 
Verschiebung oder Entfernung des LOsungsrrdttels in eine feindisperse, die Resorption fOrdernde Form bringen. 

Als besonders feindisperse Arzneistoffverteilungen sind kolloid-disperse Arzneistoffsysteme (Nanosole) geeignet. 
deren Eigenschaften und Herstellung in zahlreichen Patentanmeldungen der ALFATEC-Pharma GmbH beschrieben 
sind (z.B. PCT-Anmeldung PCT/DE92/01010 und dort zitierte weitere PCT-Anmeldungen). 

Pharmazeutisch ubliche organische LOsungsmittel und Kosolverttien. die bevorzugt in waBriger LOsung mischbar 
sind. kOnnen den beanspruchten Matrixmassen, sofern der Wirkstoff wasserunioslich ist, zugesetzt werden. 

Durch Kombination von Pellets, die Wirkstoffe aus unterschiedlichen Indikationsgruppen enthaKen, lassen sich 
Kombinarjonspraparate emalten, z.B. durch Abfullen in Qbliche Hartgelatinekapsein. Sinnvolle Kombinationen kOnnen 
beispielsweise sen: 

Dihydropyridinderivat + beta-Sympathicolyticum oder Diureticum. 

Andere Anwendungszwecke sind z.B. das AbfOHen in Beutel zu Trinkgranulaten (-pellets) oder die Verwendung zur 
Berertstellung von Inrtialdosen in Retardarzneiformen etc. 

Von einem einzigen Produkt - den erfindungsgemaBen FormkOrpern - ausgehend ist damft eine betrachtliche tech- 
nologische Anwendungsbreite gegeben 

Im folgenden wird das Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Pellets naher beschrieben. Weitere Aus- 
fQhrungen hierzu sind in den im folgenden aufgelisteten paralleJen international en (PCT)-Anmeldungen enthalten. Die 
Inhalte dieser parallelen PCT-Anmeldungen, am selben Tage beim Deutschen Patentamt von denselben Erf indern und 
Anmeldern eingereicht 
PCT/DE93/00037 
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PCT/DE93y00035 und 

wSSSf hfe^ebenso vollinhaWich zur Oftenbarung der vorfiegenden AnmeWung gemacht wie die alteren PCT- 

PCtSeSd1010. PCT/DE92/D1012, PCT/DE92/010H. PCT7DE92/01016, PCT/DE92/01007, PCT/DE92/01008. 
PCT7DE92/D1015. PCT7DE92/01013. PCT/DE92/D1009, PCT/DE92/01011 vom 4.12.1992. 

Im einfachsten Fall laBt sich das erfindungsgernaBe Verfahren zur Herstellung von Wirkstofi-enthattenden Pellets 
mh den folgenden drei Verfahrensschritten beschrefoen: • 

a) Man lost einen GerOstbfldner aus hydrophflen MakromolekOlen in einem Losungsmrttel, 

b) man dispergiert in dieser Losung den Wirkstoff und 

c) man tropft die erhaltene Mischung aus gelostem Gerustbildner und dispergiertem Wirkstoff in ein tiefkaJtes iner- 
tes verf lOssigtes Gas ein und bildet damit den Festkorper aus. 

Der erste Schritt des Verfahrens besteht darin, daB man das hydrophile Makromolekul, insbesondere Gelatine, 
fraktionierte Gelatine, Kollagenhydrolysate oder Gdatinederivate Oder audi Mischungen von makromolekularen Stof- 
fen in einem geeigneten Losungsmittel - Wasser als Lfisungsmrttel der Wahl ist in den meisten Fallen zu bevorzugen - 
lost Dabei kann Anwendung von Warme erforderiich sein. wie z.B. bei Gelatine eine Temperatur von 37°C oder mehr, 
urn ein Gelatinesol zu erhalten. 

Weitere Hilfs- und Tragerstoffe, wie z.B. FOIIstoffe. wie z.B. Lactose, Dispergiermittel. wie z.B. Dinamumnydrogen- 
phosphat pH-Korrigerttien. wie r.B. Dinatriumcitrat Emulgatoren. wie z.B. Lecithin, Stabnisatoren. wie z.B^Ascorbin- 
saure Kbsolventien. wie z.B. Polyethylengfycol, natOrOche Farbstoffe, wie z.B. Carotinoide, aromatisierende Stoffe oder 
Geschmackskorrigentien. wie z.B. Zuckerersatzstoffe. Komplexbildner oder BnschluBkomplexbildner. wie z.B 

Cyclodextrin zugesetzt werden. 

Konzentrationsbereiche der hydrophilen MakromolekOle, insbesondere Gelatine. Kollagenhydrolysate oder Gelati- 
nederivate fiegen bevorzugt unterhalb von 30% (Gewichtsprozent), z.B. im Bereich von 3 - 15%, bezogen auf die zu 
verarbertende Masse ohne Wirkstoff. Entsprechend betragt der Wassergehalt der zu verarbeftenden Masse bis zu ca. 
70 Gew.-% oder mehr. „, . . 

Konzentrationsberetehe der zusatzlichen Gerustbildner, wie beispielsweise Dextrane. Saccharose, Glyon. Lac- 
tose PofyvinylpyrroDdon, insbesondere aber Mannit liegen unterhalb von 30% (Gewichtsprozent), z.B. im Bereich von 
0 - 15%. bezogen auf die zu verarbertende Masse ohne Wirkstoff. Vorzugsweise ist der Arrteil an zusatziichem Gerust- 
bildner nicht gr08er als der Anteil an dem eigentlichen GerOstbfldner. . 

Diese Stoffe, insbesondere aber Mannit kOnnen als FOIIkomponenten die StabilHat des polymeren GerOsts in den 
eifmdungsgemaBen Pellets verbessern und son* auch deren mechanische Bgenschaften. 

Im zwerten Schritt wird das Dihydropyridinderivat in moglichst feinteiliger Form in der Losung des hydrophilen 
MakromolekQls dispergiert 

Das im zweiten Schritt beschriebene System wird nun im dritten Schritt zur Formgebung Ober em geeignetes 
Dosiersystem in eine tietkalte. leicht verdampfbare ROssigkeit eingetropft, bevorzugt in ein Tauchbad mrt fOssigem 
Stickstoff Jeder diskrete Tropfen nimmt dabei einerseits bereits wahrend des freien Falls, andererseits im Tauchbad 
durch die urn ihn entstehende GashOlle bzw. die Grenzfiachenspannung SystenVGas Kugelgestatt an. bevor ein voU- 
standiges Ausfrieren erfolgt. Gerade dieses schnelle. aber dennoch kontrolliert steuerbare Gefrieren fiwert den gege- 
benen Zustand des Systems augenbiicWich. d.h. es karm kein Arzneistoff in das umgebende Medium cfiffundieren. 
geloster Arzneistoff kann nicht mehr auskristallisieren. Suspensionen konnen nicht mehr sedimentieren, Emulsionen 
kflnnen nicht mehr brechen. ther miser, empfindliche oder feuchtigkeitsempnndliche Stoffe werden cryokonserviert. das 
Tragergerust kann nicht zusammenschrumpfen usw. Das Herstellungsverfahren mft einem inerten ROssiggas hat also 
kerne nachteilige Beeinflussung oder Veranderung des Produkts zur Folge. was einen groBen Vorteil darstellt Die 
gewOnschten Bgenschaften werden beibehariea 

Bei einer AusfOhrungsform des unter a) beschriebenen Verfahrensschrittes stellt man eine tropffahige Masse, vor- 
wiegend aus hydrophilen MakromolekOlen als Gerustbildner. insbesondere Pflanzenproteine. Pflanzenproteinhydrory- 
sate. Kollagen, Gelatine, fraktionierter Gelatine, ElasBnhydrolysate, Kollagenhydrolysaten. Gelatnederivaten oder 
Mfechungen der vorgenannten Stoffe und dem Wirkstoff her. 

Zunachst dispergiert, d.h. lost suspendiert oder emulgiert man den Wirkstoff. z.B. in dem geiast vorfiegenden 
Gerustbildner, insbesondere Pflanzenproteine. Pflanzenproteinhydrolysate, Kollagen. Gelatine, fraktionierte Gelatine, 
Gelatinederivate. Kollagenhydrolysate oder Elastinhydrolysat webei die Art und Menge des eingesetzten GerOstbiU- 
ners und gegebenenfalls der Zusatz von weiteren Hilfsstoffen vom spateren Verwendungszweck der Formkorper 
abhangt. Die Konzentration des Tragermaterials kann beispielsweise von 0.5 bis 60% (g/g). bevorzugt 0.5 bis 30% 
(bezogen auf die zu verarbertende Masse) variieren. Die Anwendung von Warme im Temperaturbereich von ca. 30 C 
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bis 60'C, vorzugsweise ca. AS'C. kann z.B. beim Bnsatz von Gelatine erforderlieh sein. um diese in die Solform zu 

^ EtTSsatz von zustelichen Gerusibildnern von 1-50% (bezogen auf die zu verarbeitende Masse) ausgewahlt aus 

der Gruppe bestehend aus: Albuminen, Agar-Agar. Gummi arabicum. Pektine. Tra^nth. Xanttan. natfirtche sow.e 

rnodSerte Starker, Dextrane. Dextrine. Maftodextrin. Chitosan, Alginate. Cellulosedenvate, 

Xrrolidon. Polyacrylsaureund Polymere aus Methacrylsaure und Methacrylsaureestem^enuloseacetatp^at 

Se^ydroxypro^^r^celluloseprr^at. azc-vernetzte Polymethacrylate; Polyurethan^Zuc^-Copolyr^e^be, 

ate ZucteZpTente insbesondere ofigomere Galactomannane Oder ^^^^l^ n Z^ 

dann im alipnafechen Dnsocyanaten vernetzt werden; Galactomannanderivate w,e E ^ 

mrt Adipinsaure vernetzte Polysaccharide; lipophile Substanzen wie abbaubare Mono-. Dh. und Tngrycende; erodier- 

bare Fettaltohole kann weiterhin der Matrixmasse zugegeben werden. . . .. 

In einer weiteren Veriahrensvariante konnen der Matrix Zusatze von Weichmachern yon 1 J^*^f n 
zu verarbeitende Masse) ausgewahtt aus der Gruppe bestehend aus: Glycerol. ^^^SSSS!^ 
TriaceBn. Sorbitol. Sorbitangemische. Sorbtollosungen. Glucosesirup und andere Polyole bzw. Zuckeralkohole be.ge- 

^Zudieser Grundmasse konnen weitere fOr pharmazeutische Anwendung geeignete HiHs- und Tragerstoffe wie 
z.B. FOIIstoffe. wie z.B. Lactose, Dispergiermittel. wie z.B. Dinatriumhydrogenphosptet. P^nQerteV ^J*™ 
triumcitrat Emulgatoren, wie z.B. Lecithin. Stabflisatoren. wie z.B. Ascorbinsaure. Kosolvent.en we z.a Pdyethylen- 
ZTrtO^ Farbstoffe. wie z.B. Carotinoide. aromatisierende Stoffe oder Geschrnactetongerrten. we z.B. 
Zucke'rersatzstoffe Komplexbildner oder EinschluBkomplexbildner. wie z.B Cyclodextrin zugesetzt werden. 

SSSnen sich die erfindungsgemaBen Mischungen zu einer sotortigen AbfOllung «er Form 
nach dem unter a) beschriebenen Vertahrensschritt zur Ausformung in BehaHnissen. wie z. B. Formen. Wachgetatme- 
kaoseln sowie qeeignete andere UmhOllungen. . 

In einer AusfOhrungsform des unter b) beschriebenen Verfahrensschrittes wird die beschriebene Matnxmasse zur 
Ausrundung (Formgebung) und Schockfrostung in ein Tauchbad im Bereich von ca. ' 7u °^ ' MS e *^^^Pl^^^?g^f 
von ca. - 100-C bis -220'C eingetroplt. Als tiefkatte. insbesondere inerte. FlOssigkert wrd vorzugswese flusag* Stck- 
stoff eingesetzt der die Bestandteile der Pellets nicht verandert In der tiefkalten RQssigkeit bWen sk* runde Formkor- 
oer (PeOets) die nach der Trocknung eine mechanisch stabile Matrix ausWUen. Die Formgebung erfolgt Qber em 

fm Tauchbad durch die um ihn entstehende GashOlle bzw. die Grenzfiachenspannung S^enVGas ^S^aa 
bevor ein voltetandiges Ausfrieren erfolgt Gerade dieses schnelle. aber dennoch korrtrolbert steuerbare Gefneren 
fSSl ^en gegebenen Zustand des Systems augenblicklich. d.h. es konnen keine Wirkstoffe .n das umgeb ende 
Medium cfifhmdieren. gelOste Bestandteile konnen nicht mehr auskristallisieren. Suspenaonen konnen n.dht mehr 
sedimentieren. Emulsionen konnen nicht mehr brechen. thermisch empfindliche Oder ^^f^ 1 ^^*; 
sSfe werden cryokonserviert. das TrSgergerust kann nicht zusammenschrumpfen usw. Das Herstellungsvefehrenmrt 
etemTrten SSSggas hat also keine nachteilige Beeinflussung Oder Veranderung des Wirkstofles oder derMata- 
r^saelrSge^ 

Verfahren losungsmitteHrei. belastet die Umwelt nicht und kann unter Sterilbedingungen ourcreefuhrt werden. 

Ate Dosiersysteme eignen sich alle Vorrichtungen. die diskrete. glefchmaBige Gebilde. z. a Tropfen. vorherbe- 
stimmbarer GrdBe erzeugen tormen. . . . 

verwendet man z.B. ungeregefte Tropfvorrichtungen. so email man Granulate, be. Verwendung von gee^neten 
Soruh- oder ZerstaubungsdOsen mil Dosierpumpen erhatt man bevorzugt Purver als Formkfirper 

Weiterhin konnen fOr das erfindungsgemaBe Verfahren Dosiervorrichtungen mit DOsen. die das zu tropfende Gut 
getaktet oder interm'rttierend ausstoBen. verwendet werden. 

Bne weiterhin bevorzugte AusfQhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens seW das von Messer Gr.eshe.rn 
GmbH entwickelte Crycpel* -Verfahren (basierend auf DE-OS 37 11 169) *i 

lage der Cryopel n -Anlage. tet die apparative Umsetzung des erfindungsgemaBen Verfahrens .n den .rdiistneMen WteB- 
slaVbesondlers einfach Diese Anlage. die mrt flOssigem Stickstoff betrieben werden kann. ?^ 
durch ihre Wirtschaftlichkeit aus. Diese Anlage ist auch for Sterilherstellung geeignet tont.nu.erl.che ***»^ * 
geringem Wartungs- und Reinigungsaufwand ermoglicht die wirtschafUiche Umsetzung des erfmdungsgemaBen Ver- 
fahrens in den industriellen MaBstab. 
Eszeigt: 

Rg. 1 : eine schemafeche Darstellung in Schnittansicht einer Vorrichtung zur AusfQhrung des erfindungsgemaBen 
Verfahrens; und 

Rg. 2: eine weitere AusfQhrungsform einer Vorrichtung zur DurchfOhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens In 
schematischer Darstellung. 
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Rg. 3: schematise* die Vorgange. die bei der passrven Resorption von Arzneistoffen in der Gastroirrtestinalmem- 
bran ablaufen. 

In Fig. 1 1st das von Messer Griesheim GmbH entwickerte Cryopel R -Verfahren schematisch dargestelrt Die erfin- 
5 dungsgemSBe Matrbdteung, die den Wirkstoff gelOst emulgiert oder suspendiert enthaft. wird aus der beheizbaren 
Brtragsvorrichtung 1 Ober kaiibrierte Dusen in das RGssigstickstoffbad 3 bei -196°C eingetrt^ft und unter gieichzeiti- 
ger Schockfrostung zu runden Pellets geformt Ober das kontinuieriich Ober UmlenkroHen laufende Transportband 2 
wird das gefrorene Produkt Ober die Vorrichtung 5 ausgetragen. Die Dosierung des ROssigstickstoffes ertolgt Qber die 
Zuleitung 7 und das "entstehende Stickstoffgas entweicht Qber die Leitung 6. Die Isoiierung 4 umschlieBt das gesamte 
10 System. ■ 

In Fig. 2 ist eine schematische Darstellung eines Verfahrens gezeigt bei der Qber eine regebare Dosierpumpe 8 
die kalte bzw. auf max. 60°C erw&rmte Wirkstoff-Matrixdispersion Qber die Zuleitung 9 kontinuieriich Qber die beheiz- 
baren Tropfdusen 10 in die Isolierwanne 11 rrnt FIQssigstickstoff 12 eirrtropft Die schockgefrosteten Pellets werden 
chargenweise oder kontinuieriich entnommen. Mrt dieser Vorrichtung lassen sich hochviskose Massen verarbeiten. 
is Sollte das zu verarbeitende System nicht ausreichend f ReB- bzw. tropffahig sein, kann z.B. werterer Wasserzusatz 
von MO Gew.% erfolgen, die Verarbertungstemperatur erhCht werden oder aber auch Druck bei der Dosierung zur 
Anwendung kommen. Im umgekehrten Falle (System zu niedrigviskos) ist analog Unterdruck bzw. Temperaturerniedri- 
gung anzuwenden. Auf diese Weise gewahrleistet man gleichmaBige Bildung, wie auch AbriB der einzelnen Tropfen. 

Die Verarbertungstemperatur kann in werten Bereichen variiert werden, soil aber im Falle von thermolabilen Wirk- 
20 stoffenunterhaIbvon50°Cliegea 

Somit kfinnen beispielsweise mit den beschriebenen Dosiervorrichtungen Massen, deren Viskosrtat sich in einem 
weiten Bereich bewegt, z.B. IxlO" 3 bis 12,5 Pa x s (Pascalsekunden) und hflher, problemios dosiert werden. 

Wertere tiefkalte inerte verfiussigte Gase. die sich fur das erfindungsgemaBe Verfahren eignen, kflnnen z.B. flGs- 
sige Edelgase wie Argon sein. 

25 In Abhangigkeit vom gew&hlten Dosiersystem kann eine KbrngrOBeneinhefflichkert von Qber 80% erreicht werden, 
die sich durch Klassieren noch zusfitziich ertohen laBt 

Durch Klassieren der gefrorenen und abgetrennte Anteile kOnnen diese emeut in den f IDssigen Zustand Oberfuhrt 
und wieder pelletiert werden, so daB ein verlustfreies Arbeiteri gewahrleistet ist 

In einer bevorzugten AusfGhrungsform der Erf indung werden die Pellets getrocknet, wobei sich zwei Verfehrensva- 
30 rianten ergeben. 

Verfahrensvariante A: 

Die bei -196*0 (flussiger Stickstoff) gefrorenen FormkOrper, z.B. Pellets, werden in eine Gefriertrocknungsanlage 
35 QberfQhrt. Dabei werden Temperaturen von 1 5°C urrterhalb des SuWimationspunktes von Wasser bei einem Druck von 
0 1 Pa bis 10 3 Pa (0 001 bis 1,03 mbar) gewahft. Der Trocknungsvorgang. der in einer herk&mmlichen Gefriertrock- 
nungsanlage (Kbndertsatortemperatur -40°C) bei -25°C und 33 Pa (0,33 mbar) in der Primartrocknung unter Sublima- 
tion des durch die Schockfrostung amorph gefrorenen Wassers aus der Matrix abiauft, fOhrt nach Sekundartrocknung 
(Desorption) zu einem Endprodukt mrt einem hochporfisen Netzwerk Durch die erfindungsgemaBe Schockfrostung 
40 wird das \Afesser Oberwiegend an der Ausbildung einer kristallinen Phase gehindert, wodurch sich eine feste feindi- 
sperse amorphe Wasserphase in der Matrix ausbildet. Nach der Sublimation des derartig vorliegenden Wassers ent- 
stehen hochporOse Mikroporen-haltige Netzwerke. die gegenQber herkGmmiichen Gefrierverfahren eine deutlich 
erhfihte Oberf lache aufweisen. Solche Pellets sind gegenOber herkfimmlich gefriergetrockneter Ware besonders leicht 
Ifislich und sind bevorzugt zur Entwickiung von Instantzubereitungen geeignet 
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Verfahrensvariante B: 



Die gefrorenen FormkOrper, z.B. Pellets, werden aufgetaut und konventionell getrocknet Hierbei kann vorteilhaft 
zur Beschleunigung des Trocknungsvorgangs und zur Einhaltung von niedrigen Temperaturen unter Vakuum (ca. 
3 000-5 000 Pa (ca. 30-50 mbar)) gearbeitet werden. Es kftnnen Trocknungstemperaturen von bis zu 50°C gewahtt 
werden, wobei die Temperatur wahrend des Trocknungsvorganges in der Pelletmatrix aufgrund der Verdampfungs- 
. enthalpie der FlOssigkeit nicht Qber 30°C ansteigt 

FQr konventionell getrocknete Pellets (Verfahrensvariante B) and sol-gel-bildende Substanzen fQr die Matnx not- 
wendig. die in Sorform tropffahig sind und nach der Cryopelletierung bzw. nach dem Auftauen an Gel ausbilden, das 
55 nach der Trocknung stabil ist. Ein Zusatz von Weichmachern beeinfiuBt die Matrixmasse rrinachtlich der Konsistenz. 
So hergestellte Pellets zeichnen sich durch eine besonders kostengOnstige Herstellung aus, da der Verfahrensschntt 
der Lyophilisation nicht unbedingt notwendig ist. 
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Besonders vorteilhaft tassen sich ohne Zusatz von weiteren Emulgatoren lipophile Wirkstoffe z.B. rrtt UltraschaD- 
homogenisatoren bei Verwendung von Gelatinesorten und Kollagenhydrolysaten mit hohen Molekulargevwchten vor 
der Weiterverarbeitung in stabile Emulsionen bzw. Mikroemulsionen verarbeiten. 

Lipophile/oiige Wirkstoffe konnen z.B. sein: KnobteuchOI, Lebertran. Vrtamin E und weitere fettlosliche Nomine. 
Johanniskrautol. Lecithin. Wacholderol. Omega-3-Fettsauren. Nachtkerzenol. atherische Ole etc. Bei Pflanzenaftak- 
ten deren Wirktomponenten sowohl hydrophile als auch lipophile Bgenschaften zeigen. warden die lipophilen Arrteile 
zuriachst in der Matrixmasse emulgiert und die wassertoslichen Bestandteile in der hydrophilen Matnxmasse aufgelost 
und anschlieBend cryopelletierL . . 

Bedingt durch die erhohte VskosHat des Matrixsystems konnen suspendiert voriiegende Wirkstoffe durch einfe- 
~ches ROhren an der Sedimentation gehindert und gleichmaBig dosiert werden. Tenperaturempfindhche Arzneistoffe 
werden vorteilhaft lyophifisiert - _ _ , 

Die Verarbeitung der in den Unteranspruchen angegebenen besonderen AusbiUungsformen der Emndung wie 
z B Formulierungen rrrit kontrolHerter Freigabe bzw. Resorptionsvetbesserung. Mikro- und Nanoverkapselung. Ausfal- 
lungen. KonjugaMdung, Filmuberzuge und die Herstellung von Pellets rrtt bioadhasiven Eigenschaften erfolgt smnge- 
maB der Beschrefoung und in Abstimmung auf den jeweiligen Wirkstoff. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren selbst ist gegenQber dem Stand der Technik insgesamt gesehen wartungsarm 
und wirtschafBich durchzufflhren. Die an sich einfach durchzufOhrende CryopeUetierung ermoglicht auf Oberraschende 
Weise den Stand der Technik deutfich zu Oberragen. 

Zur DurchfOhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens genOgt es im einfachsten Fall, eine wSBnge Gelatmelosung 
mit einer Gelatinesorte der bezeichneten Spezifikation herzustellen. darin das Nrfedipin bzw. das Dihydropyridmdenvat 
in fein kristaHiner Form homogen zu suspendieren, und das System Ober eine geeignete Dosiervornchrtung in e.n 
Tauchbad mit flussigem Stickstoff zu tropfen. Die auf diese Weise geformten, tiefgefrorenen Pellets werden anschlie- 
Bend durch Lyophflisation in den trockenen Zustand Gberfuhrt. . .. c .„ ari 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung hat sich vorteilhaft gezeigt. daB feindisperse Dihydropyndin-Fallungen 
auch durch Praziptetion aus einer Losing des Dihydropyridins in einem mft Wasser mischbaren und phanrazeutech 
akzeptablen organischen Losungsmrttel. wie z. B. Alkohol. direkt in der Gelatinelosung erzeugt werden konnen. Nach 
Entfernen des Alkohols (z. B. durch Evaporation) verfahrt man analog zu der beschriebenen Verfahrensweise. urn die 
erfindungsgemaBen Formkorper herzustellen. ^ 0^^= 

Fur die bererts erwahnten Kombinattonspraparate konnen Dihydropyridindenvate beispietewase mrt beta-Sympa- 
thicolytica Oder Diuretika kombiniert werden. . 

Im Falle von optisch aktiven Substanzen lassen sich sowohl deren Racemate. wie auch die enanhomerranen Kom- 
ponenten und Mischungen davon einsetzen. 

Bedingt durch die groBe Variationsbreite der Erfindung konnen in den beschnebenen Matnxmassen alle Arznei- 
stoffe enthaften sein, sofern sie keine Inkorrpatibilitaten rrtt den einzelnen Bestandteilen der Rezepturmassen zeigen. 
DerBegrrff Arzneistoff wirddabei erfindungsgemaBwiefolgtdefiniert: ^ . 

Arzneistoffe konnen synthetischen Oder natQrlichen Ursprungs sein, sowohl chemisch einherB.che Substanzen cder 
Substanzgemische sein. als auch Kbmbinationen aus verschiedenen pharmakologisch wirksamen Korrpmenten Fer- 
ner soil der Arzneistoflbegriff aber auch Phytopharmaka und Pflanzenextrakte allgemein umfassen und schl.eBI.ch 
auch Hormone, Vrtamine und Enzyme mit einbeziehen. 

Auch enantiomerreine Wirkstoffe Oder Pseudoracemate sind erfindungsgemaB geeignet 

Weiterhin konnen Wirkstoffe aus dem Bereich der diatetischen Lebensmittel (hearth care) sowie aus dem Bereich 
der Kosmetik verwendet werden. „ . 

Im Falle fur die Erfindung geeigneter Arzneistoffe besteht keinerlei Begrenzung bzgl. der Indikatonsgruppen. im 
folgenden werden beispielhaft Indikationsgruppen und einige zugehorige Vertreter genannt: 

1. starke Analgetika, z.B. Morphia Dextropropoxyphen. Pentazocin. Pethidin. Buprenorphin; 

2. Antirheumatika/Amiphlogistika (NSAR). z.B. Indometacin. Diclofenac. Naproxen, Ketoprofen. Ibuprofen. Flurbi- 
profen. Acetytealicytsaure, Oxicame; 

3. beta-Sympathicolytica.z.B. Propranolol. Alprenolol. Atenolol. Bupranolol. Salbutamol; 

4. Steroidhormone. z.B. Betamethason. Dexamethason. Methytprednisolon. Ethinylestradiol. Medroxyprogesteron. 
Prednison, Prednisolon; 

5. Tranquillizer. Z.B. Oxazepam, Diazepam, Lorazepam; 

6. alpha-Sympathicolytica. z.B. Ergotamin. Dihydroergotamin, Dihydroergotoxin; 
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7. Hypnotika und Sedativa. z.B. Secbutabarbital, Secobarbital. Pentobarbital. Doxytamin, Dipherthydramin; 
6. tricydische Antidepressiva, z.B. Imiprarnin, Nortiptyfin, Ctoiropramia Amitryptflin; 

9. Neuroleptika. z.B. Chiorprathixen, Chlorpromazin, Haloperidol, Trif [upromazin; 

10. Gichtmittei. z.B. Benzbromaron, Allopurinol; 

1 1 . Arrtiparkinsonmittel, z.B. Levodopa, Amantadin; 

12. Koronartherapeutika oder Caiciumantagonisten. z.B. Nifedipin u.a. Dihydropyridinderivate; Salpetersaureester 
wie Qycerintrinitrat, Isosorbidmononrtrat und Isosorbiddinitrat Verapamii, Gallopamil, Molstdomin; 

13. Antihypertensiva, z.B. Clonidin, Methyldopa, Dihydralazin t Diazoxid; 

14. Diuretika, z.B. Mefrusid, Hydrochlorothiazid, Furosemid, Triamteren, Spironolacton; 

15. orale Antidiabetic. z.B. Tolbutamid, Glibenclamid; 

16 Chemotherapeutika oder Antibiotika, z.B. Penicilline wie Phenoxymethytpenicfllin, Amoxycillin. Ampidllin, 
Pivampidiiin, fecampidllin, Didoxadllin, Fludoxadllin; Cephalosporine wie Cefaiexin, Cefedor; Gyrasehemm- 
stoffe wie Nalidbrinsaure. Ofloxadn. Norfloxadn; Erythromydn, Uncomydn, Tetracyclic Doxycydin, Trimethopnm, 
Suffamethoxazol, Chloramphenicol, Rifempidn; 

17. Lokaianasthetika, z.B. Benzocain; 

18. ACE-Hemmstoffe, z.B. Enalapril, Captopril; 

19. Mukolytika, z.B. Acetylcystein, Ambroxol, Bromhexin; 

20. Arrtiasthrnatika, z.B. Theophyllin; 

21. Mineralstoffpraparate, z.B. Magnesium-, Caldum-, Kaliumsatze. Eisenpraparate; 

22. Neurotropika, z.B. Piracetam; 

23. Ulcustherapeutika, z.B. Cimetidin, Pirenzepin; 

24. Prolamine und Vitamine. z.B. Biotin, Cyanocobaiamin, Ergocalciferol, Ascorbinsaure, Thiamin, Pyridoxin, 
alpha-Tocopherol, Retinol, beta-Carotin; 

25. Peptidarzneistoffe, z.B. Insulin, Interferone; 

26. Digitalisglykoside, z.B. Digtacin, Digoxin; 

27. Antiemetika, z.B. Metoclopramid; 

28. Enzyme. z.B Plasmin, Desoxiribonukiease; 

29. Aritiarrhvtrnika, z.B. Prajmatin; 

30. Antiepiieptika, z.B. Phenytoin; 

31 . Antikoagulantia, z.B. Phenprocoumon; 

32. Spasmolytika, z.B. Papaverin; 

33. Antimykotika, z.B. aotrimazol; 
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34. Hormone, z.B. Calcitonin; 

35. Venerrtherapeutika, z.B. Aescin; 

36. Immunsuppresiva, z.B. Cyclosporin; 

37. Tuberkulostatika, z.B. Rifampicin; 

38. Virustatika, z.B. Aminoadamantan; 

39. Zytostatika. z.B. Methotrexat; 

40. Impfstdffe. z.B. Poliomyelitis-Lebendimpfstoff; 

41. Phytapharmaka, z.B. Gingko biloba Extrakt; 

42. Stoffe zur Behandlung von AIDS, wie z.B. Renin-Arrtagonisten. 

43. Calriumarrtagonisten, wie Dihydropyridinderivate, insbesondere Nrfedipin, Nitrendipin oder NisokJipin. 

GegenQber dem Stand der Technik lassen sich besonders vorteflhaft Wirkstoffe mrt schlechter Vert&glichkett oder 
problematischer Bioverfugbarkeit, sowie licht-, oxidations-, hydroiyse- und temperaturempfincfliche Stoffe wie z.B. 
schwertfisliche Arzneistoffe, Peptide. Naturstoffe, Enzyme, Vitamine etc. zu Arzneiformen erfindungsgemSB verarbei- 
ten. 

Urn die physiologischen Hintergrunde der Resorption von Arzneistoffen im allgemeinen und die verbesserte 
Resorptionsquote der erfindungsgemaBen Pelletformulierungen ausreichend zu eriautern, ist zunSchst eine Betrach- 
tung zum Mechanismus der physiologischen Resorption von Arzneistoffen erforderlich, wie er auch in einschiagigen 
Publikationen dargestellt wird. Allerdings ist die voriiegende Erf indung weder an den folgenden Versuch einer wissen- 
schaftlichen ErWftrung der erfindungsgemaB auftretenden Phenomene gebunden noch kann sie hierdurch einge- 
schrankt werden. 

Die passive Arzneistoffresorption erfolgt nach heutigem Erkenntnisstand (Theorie nach Brodie et al.). wenn foi- 
gende Bedingungen voiiiegen: 

a) die Gastrointestinalmembran wirkt als Upidbarriere, 

b) der Arzneistoff wird nur in gelOster und ungeladener, d.h. nichtionisierter Form aufgenommen, 

c) saure Arzneistoffe werden bevorzugt im Magen, basisische Arzneistoffe bevorzugt im Darm resorbiert 

Nach der peroralen Aufnahme eines Arzneistoffs in den Organismus wird seine Resorption, d.h. der Obertritt in den 
allgemeinen Kreislauf (Biophase) in starkem MaBe durch physikalische Barrieren behindert (siehe Fig. 3), namlich 

- durch die Mucus-Schicht und eine wasserige, daran anharierende Schicht 

. die Zellmembranen der irrtestinalen Epithelzellen mit der daran kovalent gebundenen Glykocalix sowie 

- die sogenanrrten Tight Junctions", die die Epiheizellen an ihrer apikalen Seite miteinander verbinden. 

Diese Barrieren bedingen, daB die Resorption von Arzneistoffen hauptsachlich abhangig von ihrem Verteiiungsme- 
chanismus und Ladungszustand - durch die Upid-Doppelschichten erfolgt (sogenannte passive Diffusion). 

Die Epithelzellen des gesamten Magen-Darm-Traktes sind mrt einer Mucus-Schicht bedeckt, die aus Mucinen (Gly- 
taproteinen). Elektrolyten, Proteinen und Nucleinsauren besteht Vor allem die Glykoproteine bilden mrt dem Hauptan- 
teil des Muscus, namlich Wasser, eine viskose Gelstruktur, die in erster Unie Schutzfunktionen fur die darunter 
iiegende Epithelschicrrt ausubt Die Muaisschicht ist an die apikale Oberfiadie der Epithelzellen Qber die Glykocalix 
gebunden. Die Glykocalix hat ebenfalls eine Glykoproteinstruktur, die kovalent an Bausteine der Membran-Doppel- 
schicht der Epithelzellen gebunden ist. Die verzweigten Polysaccharide der Glykocalix. die entweder cfirekt an amphi- 
phile MolekOle der Doppelmembran oder an die Doppelmembran inkorporierte Proteine kovalent gebunden sind, 
besitzen geladene N-Acetyi-Neuraminsaure- und Sultet-Reste und sind daher negativ geladen, was zu einer elektro- 
statischen Bindung oder AbstoBung von geladenen ArzneistoffmdekOlen bzw. von elektrostatisch geladenen Partikeln 
fOhren kann. Die EpithelzellmemUanen bestehen aus Phosphofipid-Doppelschichten, in die Proteine Qber ihre hydro- 
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phoben Bereiche verankert and. Die Phbshdipid-Doppetechichten mit ihrem Opophflen Anteil stellen erne weitere Bar- 
here for den Transport der zu resorbierenden Arzneistoffe dar. 

Aus dieser Darsteliung gent deutlich hervor, daB geladene ArzneistoffmolekOle bzw. elektrostatiscri geladene Par- 
tkel daher nur eine sehr geringe Chance haben. Qber den peroralen Applikationsweg resorbiert zu warden. 

Die ertindungsgemaBen FormWrper geben erstmaiig die technische Lehre. ein System zu Widen, mrt dem cfiese 
vorgenannten Resorptionshindernisse zu Oberwinden and. uui-.^^hw 

Hydrophile MakromolekOle. insbesondere Gelatine, and amphiprrile Substanzen. die ]e nach pH-Wertuntersch.ed- 
liche Udungszustande aufweisen. ErfindungsgemaB kann nun das hydrophile Makromolekfll in den^erfmdungsgema- 
Ben Systemen so ausgewahtt werden. bzw. der pH-Wert der Formulierung so abgesBmmt werden daB ach ,m 
physiology MiBeu an ^ 

tiven Oberflachenladungen der Glycocalix erreichen. Dieses Neutralisationsphanomen kann durch taoadhasrve Eigen- 
schatten des hydrophilen Makromolekflls. insbesondere Gelatine noch verstarkt wirksarn werden. ^^^^ 

Da oeioste Arzneistofimolekflle nun die Glykocalix ungehindert passieren konnen. ohne durch eleWrostateehe 
Effekte gebunden bzw. abgestoBen zu werden. erreichen sie darrtft auch die Oberflache der EprthelzeOen und stehen 
dort in hoher Konzerrtration zur VerfOgung. D .. „ 

Nun konnen auch aktive. carriervermittelte Transportmechanismen bzw. Pnagozytose emen weserflichen Beitrag 

ZUf O^^r^der ertindungsgemaBen Pulver. Granulate oder Pellets ate FormkOrper kann z.BJ Iber Oblige 
Dosiersysteme in Hartgelalinekapseln oder als Granluat in Beutel erfdgea Durch tf.e gute M>ta 
hemd runde Form der Granulate laBt sich eine gute DosierbarkeH gewahrteisten. Bei Verwendung von Pellets ist die 
dichteste Kugelpackung in genauer Abstimmung des SchOttvolumens auf die KapselgrOBemoglich, ejneVer- 
besserung der Dcsergenauigkeit beim AbfOHvorgang resuWert DarOberhinaus kann durch die errtsprechende Auswahl 
einer bestimrrrten PelletgrOBe auf den Zusatz von FQIIstoffen verzichtet werden. 

Die Pellets mrt einer GroBe von 2-12 mm kOrmen erfindungsgemaB fOr erne neue e^oaerte bukkale nasale 
Oder perorate Arznerform verwendet werden. Peroral eingesetzte Pellets sind leicht schluckbar und tennerun Giasem 
mit Dosierependern umweltschonend abgegeben werden. Bei bukkaler und nasaler Verwendung eignen ach Formkor- 
per-Pellets mit bioadhastven Eigenschatten. ^^i. , „nu«=tan- 

Pulver. Granulate oder Pellets -als FormkOrper- aus Matrixmassen. d.e ach in kaltem Wasser schnell iriwUbh 
dig aufiosen. konnen -in Beuteln abgefflllt- als Instantzubereitungen fOr den pharmazeuhschen oder diatetschen 
Bereich (health care) verwendet werden. . . 

Oberraschenderweise konnen unter Ausnutzung der bioadhflsiven Eigenschatten der Sol-Gel-Bildnerjnsbeson- 
dere Gelatine, mit den ertindungsgemaBen FormkOrpern bukkale und nasale Formulierungen bzw. Arzneitormen mrt 
DH-aesteuerter Freigabe zur Anwendung kommen. 

Hne weitere Verwendung dieser speziellen Granulate oder Pellets als FormkOrper ist durch -hre MttVvpnfr 
barkeit zu Tabletten gegeben. Die so erhaltenen Tabletten zeigen. bei geringer Friabilitat und ^ Brndita^ 
erstaunlicherweise eine vOllige Aufl&sung innerhab von 5 Minuten. z.B. 2 Minuten gemesser. nach 
thoden (z.B. Dissolutiontestapparatur gemaB USP). Oberraschenderweise bletoen die 9^"^'^^^ 
der GerQstmatrix auch nach dem Komprimieren erhatten. Die Tabletten losen ach ohne vorgelagerten Zerfall direW aut 
Im Gegensatz dazu zerfallen aus herkommlichen Granulaten verpreBte Tabletten zuerst immer « Granulatteilchen. die 
sich erst anscHieBend aufiosen. 

Die TaWettenherstellung aus ertindungsgemaBen. gefriergetrockneten FormkOrpern ist be.sp.etewe.se ba der Kon- 
zipierung einer Arzneiform fur temperaturempf indiiche Wirkstoffe von Bedeutung. Solche Arzneistoffe eriordern wegen 
ihrer Errpfindlichkert (z.B. Hitzeinaktivierung usw.) besonders schonende Verarbertungsprozesse. die vortalhafter- 
weise durch das erf rndungsgemaBe Verfahren sehr leicW urri eiiifa* sichergesteW werden konnen. 

Der Anwendungsbereich fur die ertindungsgemaBen FormkOrper ist selbsWerstandlich n.cht nur auf pharmazeut.- 
sche Zwecke beschrankt. Bnsatzgebiete konnen auch auf biotechnologischem (Cryokonservierung yon Enzymen oder 
Bakterien. fertige NahrWden in getrockneter Form etc.) und auf kosmetischem Gebiet ^^^^ng von^ 
zenextrakten wie z.B. Aioe vera zu Pellets bietet den Vorteil einer idealen. trcckenenT^rferm^ feuchteerr^ 
findlichen Extrakt und zugleich ist das natOrlich aufgebaute Matrixsystem als Bestandte.1 fur SaJben und Cremes 

b ^B^rtdur* die vietfaltigen Variations- und KbmbinationsmOglichkeiten der ertindungsgemaBen FormkOrper IfiBt 
sich die Freisetzung von Arzneistotfen m alien angegebenen Verwertdungszwecken in werten Grenzen modui.eren. 
Die folgenden Beispiel sollen die Erfindung naher eriautem: 



1: 



Arzneistoff: Benzocain 

Rezeptur der zu verarbeitenden Grund masse: 
210 g Gelatine 170 Bloom 
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50 g Dextran (Molekulargewicht ca. 10000) 

29 g Saccharose 

1 g Pfefferminzaroma 

710 g destiltiertes Wasser 

iBtfOg 

Das Gelatinepulver wird mit dem Pfefferminzaroma gemischt. das Wasser, das bere'rts das Dextran sowie die Sac- 
charose gel&st errthalt rugeg^ben und nach Vorquellung bei 50°C geschmolzen. in dieser Uteung werden 10 g mikro- 
nisiertes Benzocain unter Ultrabeschallung suspendiert 

AnschlieSend entlOftet man im Vakuum. Ober die Cryopel®-Dosiervorrichtung troptt man in ein Tauchbad mrtflOs- 

sigem Stickstoff und formt damit Pellets. 

Die schockgefrosteten, runden Pellet-FormkOrper werden in einer Gefriertrocknungsanlage mtt einer Prirnartrock- 
nung bet «50°C und 5 Pa (0,05 mbar) und einer Sekundartrocknung bei 22°C getrocknet 

78% der Pellets liegen im GrOBertbereich von 0,8-1 mm vor. Die getrockneten Pellets werden auf einer Exzertter- 
presse direkt zu einer Lutschtablette mit einem durchschnittiichen Benzocaingehaft von 5 mg verpreBt 

Beispiel 2: 

Arzneistoff: Kaliumchlorid 

Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse: 
625 g Kollagenhydrolysat (Molekulargewicht 2.000-3.000 D) 
50 g Citronensaure 
2325 g destilliertes Wasser 
SOGtTg" 

Das Kollagenhydrolysat und die Citronensaure werden unter RGhren im Wasser gelOst In dieser Lfeung werden 
1 30 g Kaliumchlorid gelSst. 

Nach Entschaumen im Vakuum tropft man Ober die Cryopel®-Dosiervorrichtung in ein Tauchbad mit flOssigem 
Stickstoff und formt damit Pellets von durchschnittlich 4 mm GrfiBe. 

Durch anschlieBende Gefriertrocknung wird das Wasser wie in Beispiel 1 entzogen. 

Die Pellets werden in luftdichte Beute! verpackt. entsprechend einer Einzeldosierung von 1 g Kaliurrrionen. 

Der Inhalt eines Beutels l&st sich in Wasser von Raumtemperatur innerhalb von 30 sec vollstandig auf. 

Beispiel 3: 

Arzneistoff: Phenoxymethylpeniciliin-Kalium 

Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse: 
200 g Dextran (Molekulargewicht ca. 60000) 
200 g Kollagenhydrolysat (Molekulargewicht 2.000-3.000) 
5 g Orangenaroma 
250 g Marmit 
100 g Saccharose 

destilliertes Wasser ad 2500g . 

Die Bestandteile werden gemischt und in dem Wasser geldst. 100 g Phenoxymethyipenicilhn-Kalium werden in die- 
ser LOsung unter ROhren gelOst 

Nach Erttschaumen im Vakuum tropft man Ober die Cryopel^-Dosiervorrichtung in ein Tauchbad mit flussigem 
Stickstoff und formt damit Pellets. Durch anschlieBende Gefriertrocknung wird das Wasser entzogen. 

2,31 g der getrockneten Pellets (entsprechend einem durchschnittiichen Gehatt an Phenoxymethyipenicfllin-Kalium 
von 270 mg) und werden - in Einzelbeutel eingesiegelt - als lnstanttrinkl6sung verwendet 

Beispiel 4: 

Beispiel fur eine Matrixmasse aus Gelatine und Weichmacher, in der zu verarbeitender Arzneistoff ge!6st werden 
kann. 
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Gelatine 150 Bloom 


2,6 kg 


SprQhgetrocknetes Sorbitol 


1.0 kg 


Dihydrocodeinhydrogentartrat 


0,1 kg 


Wasser 


6,3 kg 



Der Wirkstoff wird in 1 kg Wasser unter ROhren voiistandig ge!6sL Das Gelatinegranuiat wird in der verbleibenden 
Menge Wasser vorgequolien, bei 40°C aufgelost und danach unter ROhren Sorbitol und die Wirkstofflosung zugege- 
ben Nach Schmelzen der Gelatine und homogenisieren der Losung werden wie in Beispiel 1 beschrieben Pellets durch 
Eirttropfen der Masse in flOssigen Stickstoff hergestelrt Die Pellets werden auf OWiche Weise bei Temperaturen zwi- 
75 schen 20°C bis 40°C getrocknet und anschlieBend in opake Hartgdatinesteckkapsein mit einem durctechnittiichen 
Gehalt von 10 mg Dihydrocodeirrtartrat abgefGIrL Im Dissolutiontest (Apparatur nach USP XXi, 500 ml Wasser. 37°C. 
50 UpM) setzt die ArzneHorm 70% des Wirkstoffs in 4,5 Minuten frei. 

Die erhaltenen Pellets sind durchsichtig War und gianzend. 

20 Beispiel 5: 

Beispiel fOr eine Matrixmasse aus Gelatine und Weichmacher, in der der Arzneistoff emulgiert voriiegt 



Gelatine 210 Bloom 


2,6 kg 


Glycerin (85%ig) 


1.25 kg 


a-Tocopherolacetat 


0,25 kg 


Wasser 


6,9 kg 



Die pulverformige Gelatine wird 40 Minuten in kaHem Wasser vorgequolien und anschfieBend bei 50°C gelost. Mit 
einem Urtrasdiailhomogensator wird der Wirkstoff bei 50*C in der Gelatineiosung emulgiert Die Ol in Wasser Emul- 
35 sion wird artschlieBend mit Glycerin vermischt und cryopelletierl Die erhattenen Pellets werden wie in Beispiel 4 
getrocknet. Die Pellets werden mit einem Gehalt von 25 mg alpha-Tocopherolacetat in opake Hartgelatinesteckkapseln 
dosiert 

Die erhaltenen Pellets sehen opak undurchsichtig und gianzend aus. 
40 Beispiel 6: 

Beispiel fOr eine Matrixmasse aus Gelatine und Weichmacher. in der der Arzneistoff suspendiert werden kann. 



Gelatine 250 Bloom 


2,5 kg 


Glycerin (85%ig) 


1,0 kg 


Dexamethason, rriikro- 


0,025 kg 


nisiertes Puiver 




Wasser 


4.0 kg 



55 



Die Weichgelatinemasse wird in 1 kg Wasser vorgequolien und nach Zugabe des restiichen Wassers bei 50°C auf- 
gelost Der Wirkstoff wird unter RQhren in dieser Losung homogen verteilt und anschlieBend wird die Losung mit dem 
Glycerin vermischt. Die erhattene Suspension wird cryopelletiert. Nach Oblicher Trocknung werden die Pellets in Hart- 
gelatinesteckkapseln mit einem Steroidgehalt von 0,5 mg abgefQllt 

Die erhaltenen Pellets sind durchsichtig und gianzend. 
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Beispiel 7: 



w 
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Beispiel fur eine einzeidosierte Arznerforra 

Ansatz: 
0,8 kg Gelatine 250 Bloom 
0,8 kg sprOhgetrocknetes Sorbitol 
0,8 kg Acetyisalicyls&ure 

1 ' 6 D^Satinegranulat wird in dem Wasser 30 Minuten vorgequolien und anschlieBend bei 70*C aufgelfet Die Ace- 

tytsaiicylsaurewirdind* , n 

Die emattene Matrixmasse wird Qber die in Fig. 2 dargestdfte Apparatur bei einer Temperatur der Dusen von 70°C 
in flussigen Stickstoff eingetropft Die schockgefrosteten Pellets werden unter KOhlung Wassiert und weisen eine en- 

heitliche Gr6Be von 8 mm auf. . _ . . n 

Die runden Formkorper werden in einen Dosierspender abgefullt und konnen - je nach Indikabon - individuell 

^So togestellte Pellets sind wohlschmeckend und steigern die VertrSglichkeit, insbesondere bei der Herzinfarktpro- 
phylaxe. 
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Beispiel 8: 

Hersteliung einer IbuprcrfervAkutarzneiform auf Peiletbasis Demonstration der gesteigerten Bioverfugbarkeit 
Rezeptur: 

400 g Ibuprofen USP XXII. mikronisiertes Pulver 
400 g Geiatinepulver 220 Bloom 

1400 g Wasser . 

Das Geiatinepulver wird in dem Wasser 45 Min. vorgequolien und anschlieBend bei 650*C aufgelost Das mikroni- 
sierte Ibuprofen wird in der Geiatinelosung homogen dispergiert und die entstandene Masse im Vakuum entlOftet 

Qber die in Rg 1 dargestellte Apperatur wird in flussigen Stickstoff eingetropft und so Pellets geformt Nach Trock- 
nung bei Temperaturen zwischen 20°C bis 40°C werden die Pellets in Hartgeiatinesteckkapseln mil einem Gehalt von 
400 mg Ibuprofen abgefullt . 

Bei einer in vivo Humanstucfie wurde die beschriebene Akutform gegen eine handelsubiiche Ibuprofen-Akutforrnu- 
lierung die 600 mg Ibuprofen (in mikronisierter Form) enthait, vergieichend getestet 

Es ergeben sich folgende durchschnittliche Plasmakonzentrations-Zeit-Werte. angegeben in jig IbuproferVml 

Plasma. 



Zeit (h) 


Formulierung 
aus Beispiel 8 


Vergleich- 
sprSparat 


1 


27,5 


5 


2 


35 


19 


2,5 


37 


23 


3 


35 


....22 


5 


17,5 


15 


7 


8 


.6 


9 


5 


5 



50 



Beispiel 9: 

Hersteliung einer Rurbiprofen-Akutarzneiform auf Peiletbasis, Demonstration der gesteigerten Bioverfugbarkeit 
Rezeptur: 

50 g Rurbtprofen, mikronisiertes Pulver 
50 g Geiatinepulver 220 Bloom 
1 75 g Wasser 
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Das Geiatinepuiver wird in dem Wasser 45 Min. vorgequollen und anschiieBend bei 60°C aufgelOst Das mikrcni- 
sierte Rurbiprofen wird in der Gelatinelfisung homogen dispergiert und die entstandene Masse im Vakuum entiOftel 

Ober die in Fig. 1 dargesteltte Apparatur wird in fiussigen Stickstoff eingetropft und so Pellets geformt Nach Trock- 
nung bei Temperaturen zwischen 20°C bis 40°C werden die Pellets in Hartgelatinesteckkapseln mrt einem Gehatt von 
50 mg Rurbiprofen abgefOIlt . 

Bei einer in vivo Humanstudie wurde die beschriebene Akutform gegen eine handelsQbiiche Rurbiprofen-Akutfor- 
mulierung, die 50 mg Rurbiprofen fin mikronisierter Form) enthart. vergieichend getestet 

Es ergeben sich folgende durchschnittiiche PlasmakDnzentrations-Zert-Werte. angegeben in ng Rurbiprofen/ml 
Plasma. 



Zeit(h) 


Formulierung 
aus Beispiei 9 


Vergieich- 
spr&parat 


0,5 


6,5 


2 


1 


8 


6 


2 


6 


4,5 


3 


6 


3,5 


5 


4,5 


2 



Beispiei 10 : 

Arzneistoff: Nrfedipin 

Rezeptur der zu verarbe'rtenden Grund masse: 
300 g Kollagenhydrorysat 
750 g Mannit 

3950 g destiliiertes Wasser - 

Das Koliagerihydrolysat und das Mannit werden urrter RQhren in dem dest Wasser gelost In dieser Uteung wer- 
den 100 g mikronisiertes Nrfedipin, ggf unter Zusatz Obiicher pharmazeutischer Hirfsstoffe homogen suspendiert. Nach 
Errtschaumung unter Vakuum wird die Suspension durch Eintropfen bei Raumtemperatur Ober die Cryope! -Dosiervor- 
richtung in ein Tauchbad mrt f IQssigem Stickstoff zu Pellets geformt 

Durch anschiieBende Gefriertrocknung wird das Wasser entzogen und man erhait nach Klassierung, runde Form- 
kOrper rrrit einem durchschnittlichen Nrfedipingehalt von 2 mg. 

Diese Formkorper zerfallen in Wasser von Raumtemperatur (Dissolutiontestapparatur gemaB USP, PrOfmedium 
100 ml Wasser, 23°C) innerhalb von 20 Sekunden vollstandig und geben die enthaltene Nifedipinmenge fra. 

Die getrockneten Formkbrper werden in ein dunkel ©ngefarbtes Dosierbehaitnis abgefulft, in dem sie vor Uchtzu- 
tritt geschQtzt sind und aus dem die gewunschte Dosis entnommen werden kann. 

Beisoiel 1 1 : 

Die getrockneten Formkorper aus Beispiei 10 werden auf einer Exzenterpresse zu Tabletten mrt einem durch- 
schnittlichen Nrf ecfipingehalt von 1 0 mg direkt verpreBt 

In einer Dissolutiontestapparatur nach USP (900 ml 0,1 N HO. paddle. 75 Upm, 37*C) ergibt sich eine vollstandige 
Tabiettenauflosung und damit Wirkstofffreisetzung innerhalb von 5 Minuten. 

Die Pellets aus Beispiei 10 konnen afternativ in opake Hartgelatinekapsein mit einem durchschnittlichen Nrfedipin- 
gehalt von 5 mg abgefOIlt werden. 



Beispiei 12: 

Die Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse in Beispiei 10 wird wie folgt gefindert 

300 g Koliagerihydrolysat 

60 g Polyvinylpyrrofidon K 15 

100 g Saccharose 

2540 g destHHertes Wasser 
Die weitere Arbertsweise erfolgt analog Beispiei 10. 
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Die Betebiele stellen ledigOch beispielhafte AusfOhrungsformen der vorfiegenden Erfindung dar. Dem Fachmann 
steht es demnach frei ebenso samtiiche pharmazeufeche. tosmetische oder andere erfindungsgemaBe Formkorper 
wie Putver, Granulate, im weserrtfichen symmetrische Aggregate etc. bei Bedarf innerhalb des Umfangs der vortiegen- 
den Erfindung zu verwenden oder herzustellen. 

PatentansprOche 

1 . Verfahren zur Herstellung von wenigstens einen Wirkstoff mit in vivo schlechter Resorbierbarkeh enthaftenden Pel- 
lets, dadurch gekennzeichnet daB man 

a) einen GerOstbildner aus hydrophilen MakromolekOlen ausgewahft aus der Qruppe bestehend aus: Kblla- 
gen Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kbllagenhydrolysate, Gelatinederivate, Pflartzenproteine. Pflanzenpro- 
teinhydralysate. Bastinhydrolysate, in einem waBrigen oder waBrig-organischen Losungsmittel lost. 

b) den Wirkstoff dispergiert und 

C )tfeemalteneMis*ungausgelostemGeru^ 
f IQssigtes Gas eirttropft und so Pellets formt, und 

d) die so geformten Pellets durch Verdampfen oder SubHmieren des Losungsmittels auf Qbliche Weise track- 
net 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet daB man die Mischung in f lussigen Stickstoff eintropft 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und/oder 2. dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) einen GerOstbildner, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagen- 
hydrolysat. Gelatinederivaten; sowie deren Mischungen: in einem Losungsmittel lost 

b) in der Losung ein Dihydropyridinderivat mit moglichst geringer Teilchengr6Be dispergiert, 

c) die Dispersion aus GerOstbildner und Dihydropyridinderivat in flQssigen Stickstoff eintropft und so Pellets 
formt und 

d) die so geformten PeUets durch Verdampfen oder SubHmieren des Losungsmittels auf OWtohe Weise trock- 
net 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 - 3. dadurch gekennzeichnet daB man aus der Dispersion Tropfen in anna- 
hernd gleichmaBiger vorherbestimmter Form mittels eines Dosiersystems herstellt 

5. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 - 4, dadurch gekennzeichnet, daB man die Pellets gefriertrocknet 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1-5. dadurch gekennzeichnet daB man die Dispersion aus Wirkstoff und 
GerOstbildner mft einem zusatzlichen GerOstbildner. ausgewahtt aus der Gruppe bestehend aus: Albumine. Agar- 
Agar Gummi arabicum. Pektine, Traganth, Xanthan. naturliche sowie modifizierte Starken. Dextrane. Dextrine. 
Mattodextrin. Chitosan. Alginate. Cellulosederivate, Polyvinylalkohol, Polyvinyfoyrrolidon. Ptjlvacrylsaure und Poly- 
mere aus Methacryfeaure und Methacrylsaureestern. Celluloseacetatphthalat Hydroxyprcpylmethylcellulose- 
phthalat azo-vernetzte Pdymethacrylate. PoJyurethan-Zucter-Copolymere, wobei als Zuckertornponente 
insbesondere oligomere Galactomannane oder Galactomannanderivate geeignet sind. die dann rrat aliphatBchen 
Diisocyanaten vernetzt warden. Galactomannanderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactosamine ^ mrt AoTpinsaure 
vemetzte Polysaccharide, lipophile Substanzen wie abbaubare Mono-. Di-, und Triglyceride, erodierbare Fettalko- 
hole; sowie deren Mischungen. versetzt 

7. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 - 6, dadurch gekennzeichnet. daB der Mischung aus GerOstbildner und 
Wirkstoff Weichmacher und Geschmackskorrigentien, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

Glycerol, Propylengtytol, Polyethylenglykol, Triacetin. Sorbitol. Sorbitangemische. Glucosesirup. und deren 

Mischungen, 

zugesetzt werden. 
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8 Verfahren nach einem der AnsprOche 1-7, dadurch gekennzeichnet daB ate GerOslbildnerGelatine rrrit einem 
Maximum der MdekulargevncWsverteilung oberhalb 10 s D bei maximal 70'C mit dem Wirkstoff verrruscht wird. 

9. VerlarrenrachanemderA^^ 

pendierter, rrdkroverkapselter. nanoverkapselter. mikroemulgierter. feindisperser Oder in kDnjug.erter Form an dem 

hydrophilen Makromolekul. vorgelegt wird. 

1 0. Verfahren nach Anspruch 1 und/oder 3. dadurch gekennzeichnet daB man als Uteungsmrttel Wasser einsetzt 

1 1 . Wirkstoff enthaltertdes Pellet 

SSoTwXens eines Wirkstoffs Oder Wrtetoffgemisches mit in ^ | ^^ so *!^^ 
ler Six. die im weserrtichen ehnen GerOstbildner aus hydrophilen MaKromolekulen umfaBt welohe ausge- 
wShlt wurden aus der Gruppe best eh end aus: 
■ Kollagen. Gelatine, fraktionierte Gelatine. Kollagenhydrolysate. Gelatinederivate, Rlanze^rote,ne. Mlaruenpro- 
tdnSdrtiysate. Elastinhydrolysate. sowie deren Mischungen. herstellbar durch das Verfahren nach e.nem der 
AnsprOche 1-10. 

12. Pellet nach Anspruch 11. dadurch gekennzeichnet daB das hydrophile MakromolekOI ein thermoreversibler Sol- 
Gel-Bildner ist 

13. Pellet nach Anspruch 11 und/oder 12. dadurch gekennzeichnet daB die Matrix emen zusateOchenr Geri^ldner 
errthalt ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Albumin. Agar-Agar. Gumm. aratacum. Pektne. Traganth. 

■ SSn Sriiche sowie modSrte Starker, Dextrane. Dextrine. Mahodextrin Chtosan. Wg.nate C^n^e- 
rivate Dextran Zucker. Gtycin. Lactose. Mannrt, Pdyvinylpyrrolidon. Poryacrylsaure. Polymere aus Methacryl- 
^ re Polymere aus Methaaylsaureestern. Celluloseacetalphthalat. Hydroxyprc^metrrylcellul^hmalat. azo- 
verneute Polymethacryiate. Polyurethan-Zucker-Copolymere. wobei als Zuckerkomponente ^^ond^ 

. mere Galactomannane oder Galactomannanderivate geeignet sind. die dann mrt alphatschen D"°*>*"^ 
Za werden. Galactomannanderivate wie Ethyl- Oder Acetylgalactomannane. mrt ^ ^'P'^^" 1 ^ 
Polysaccharide. lipophile Substanzen wie abbaubare Mono-. Di-. und Triglycende. erod-erbare Fettaltohole. sow.e 
deren Mischungen. 

14 Pellet nach Anspruch 13. dadurch gekennzeichnet. daB der Wirkstoff ein Dihydropyridinderivat ist und der Gerfet- 

Gelatine ein Gelatinederivat Kollagenhydrolysat, oder deren Mischung; und der zusatzhche GerOsfald^ a^e- 
wWtU aus der Gruppe bestehe.* aus: Dextran. Zucker. Glyzin. Lactose. Sorbitol. Mannrt, Polyvrrylpyrrolrion. 

sowie deren Mischungen. 

15. Pellet nach einem der AnsprOche 11-14, dadurch gekennzeichnet, daB der Gehaft der Matrix an zusatzfichen 
Gerustbildnem weniger als etwa 50 Gew.-% betr&gt 

16. Pellet nach Anspruch 1 1 gekennzeichnet durch einen pharmazeutisch akzeptablen Hills- oder Tragerstoff fOr die 
Matrix 

1 7. Pellet nach Anspruch 1 1 . dadurch gekennzeichnet. daB es als im wesentiichen symmetrischer FestkOrper, Agge- 
grat oder als Mikropellet voriiegt 

18. Pellet nach Anspruch 1 1 . dadurch gekennzeichnet daB es als Lyophilisat voriiegt. 

19. Pellet nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet. daB 

es schnellauffcsend ist; und daB _ , 

die Matrix ein hydropses MakromolekOI umfaBt. ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus. 
Sa^enproteine. POanzenproteinhydrolysate. Elastinhydrolysate. Kollagenhydrolysate kart^sserlOslichen Gela- 
tinen, Gelatinederivate; mit einem Maximum der Molekuiargewichtsvertalung urrterhalb 10 u 

20. Pellet nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB die Matrix Weichmacher und Geschmackskomgentien, 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: . k _ . ^ . , an 
Glycerol, Propylenglykoi. Polyethylenglykol. Triacetin, Sorbitol. Sorbr^gemische, Glucosesirip. und deren 

Mischungen enthatt 
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21 . Pellet nach einem der Anspruche 12-20. dadurch gekennzeichnet daB der Sol-Gel-Bildner eine Gelatine mit einem 
Maximum der MolekularQewichlsverteflung oberhalb 10 6 D ist 

22. Peflet nach Anspruch 11. dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend 



aUS' 

Arzneistoffen synthetischen oder naturlichen Ursprungs, Kosmetika. vorbeugenden Mfttein (health care). Enzy- 
men, Mikroorganismen. 

23. Peflet nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ein Dihydropyridirderivat ist 

24. Pellet nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, daB das Dihydropyridinderivat ausgewahlt ist aus der Gruppe 
bestehend aus: Nrfedipin, N'rtrendipin oder Nrsoldipin 

25. Pellet nach Anspruch 22. dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff gelfet suspendiert. feindispers, emulgiert 
oder mikroemulgiert oder in Form von Liposomen vorliegt 

26. Pellet nach einem der Anspruche 22-25, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff als Kbnjugat mit dem hydro- 
philen MakromolekQI vorliegt 

27. Pellet mit kortrollierter. Reisetzung nach einem der Anspruche 11-26. dadurch gekennzeichnet daB die Matrix 
einen Schmelzbereich zwischen etwa 35°C und 40°C aufweist 

28. Pellet mit kontroliierter Reisetzung nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet daB die Matrix mit einem phanna- 
zeutisch akzeptablen Hfirtungsmittel, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Aldosen, Citral. vemetzt vorliegt 

29 Pellet mit kDntroIlierter Reisetzung nach Anspruch 27 und/oder 28. dadurch gekennzeichnet daB der FormkOrpern 
ein zusatzliches hydrophiles MakromolekQI als Gerustbildner Oder FilmQberzug enthait. das ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus: Alginate. Alginat-Caidunphosphate, Pekiine. Agar-Agar. Poly- und Methacrylsaureden- 
vate. Cellulosederivate, Celluloseacetatphthalat, Hydroxypropylmethylcellulosephthalat azo-vernetzte Polyme- 
thacrylate Polyurethan-Zucker-Copolymere, wobei als Zuckerkomponente insbesondere oiigomere 
Galactomannane oder Galactomannanderivate geeignet sind. die dann mit aliphatischen Diisocyanaten vemetzt 
werden, Galactomannanderivate wie Ethyl- oder Acetyl galactomannane, mit Adipinsfiure vemetzte Polysaccha- 
ride, lipophile Substanzen wie abbaubare Mono-. Dk und Triglyceride, erodierbare Fettalkohole. 

30. Pellet nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet daB die Matrix umhQIft vorliegt 

31 . Verwendung des Pellets nach Anspruch 1 1 zur Herstellung einer kosmetischen Zubereitung. 

32. Verwendung des Pellets nach Anspruch 11 zur Herstellung einer Zubereitung, die ausgewahlt ist aus der Gruppe 
bestehend aus: 

pharmazeutischen, diagnostischen, analytischen Zuberertungen. 

33. Verwendung des Pellets nach Anspruch 1 1 zur Herstellung einer Zubereitung, die ausgewahlt ist aus der Gruppe 
bestehend aus: 

nasal en, bukkalen, oral en sowie peroralen Heilmitteln. 

34. Pharmazeutische Zubereitung, errthaltend Pellets mch Anspruch 11. 

35. Kosmetische Zuberdtung, enthaltend Pellets nach Anspruch 11. 

36. Nahrungsmmelzubereitung (health care), enthaltend Pellets nach Anspruch 11. 
Claims 

1 . Process for the production of pellets comprising at least one active compound having poor absorbability in vivo, 
characterized in that 
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a) a matrix former made of hydrophilic macromolecules selected from the group consisting off: 

collagen, gelatin, fractionated gelatin, collagen hydrolysates, gelatin derivatives, vegetable proteins, vegetable 
protein hydrolysates and elastin hydrolysates is dissolved in an aqueous or aqueous-organic solvent, 

b) the active compound is dispersed and 

c) the mixture of dissolved matrix former and dispersed active compound obtained is added in drop form to an 
intensely cold inert liquefied gas and pellets are thus formed, and 

d) the pellets thus formed are dried by evaporating or subliming the solvent in a customary manner. 

2. Process according to Claim 1 . characterized in that the mixture is added in drop form to liquid nitrogen. 

3. Process according to Claim 1 and/or Claim 2, characterized in that 

a) a matrix former, selected from the group consisting of: gelatin, fractionated gelatin, collagen hydrolysate, 
gelatin derivatives; and mixtures thereof; is dissolved in a solvent, 

b) a dihydropyridine derivative having a particle size which is as small as possible is dispersed in the 
solution, c) the dispersion of matrix former and dihydropyridine derivative is added in drop form to liquid nitro- 
gen arid pellets are thus formed, and 

d) the pellets thus formed are dried by evaporating or subliming the solvent in a customary manner. 

4. Process according to one of Claims 1 - 3, characterized in that drops in an approximately uniform predetermined 
shape are prepared from the dispersion by means of a metering system. 

5. Process according to one of Claims 1 - 4, characterized in that the pellets are freeze-dried. 

6. Process according to one of Claims 1 - 5. characterized in that the dispersion of active compound and matrix former 
is mixed with an additional matrix former selected from the group consisting of: 

albumins, agar-agar, gum arabic. pectins, tragacanth, xanthan, natural and modified starches, dextrans. dextrins. 
maltodextrin, chitosan. alginates, cellulose derivatives, polyvinyl alcohol, polyvinylpyrrolidone, polyacryfic acid and 
polymers of methacrylic acid and methacrylic acid esters, cellulose acetate phthalate. hydroxypropylmethylcellu- 
lose phthalate, azo-crosslinked polymethacrylates and polyurethane-sugar copolymers, a suitable sugar compo- 
nent in particular being ofigomeric galactomannans or galactomannan derivatives which are then crosslinked with 
aliphatic diisocyanates, galactomannan derivatives such as ethyl- or acetylgalactomannans. poiysacchandes 
crosslinked with adipic acid, lipophilic substances such as degradable mono-, cfi- and triglycerides, erodiWe fatty 
alcohols; and mixtures thereof. 

7. Process according to one of Claims 1 - 6, characterized in that softening agents and flavour corrigents, selected 
from the group consisting of: 

glycerol, propylene glycol, polyethylene glycol, triacetin, sorbitol, sorbitan mixtures, glucose syrup, and mixtures 
thereof, 

are added to the mixture of matrix former and active compound. 

8. Process according to one of Claims 1 - 7, characterized in that, as matrix former, gelatin having a maximum in the 
molecular weight distribution above 10 s D is mixed with the active compound at a maximum of 70°C. 

9. Process according to one of Claims 1 - 8, characterized in that the active compound is initially present in dissolved, 
emulsified, suspended, microencapsulated, nanoencapsulated, microemulsif ied or finely disperse form or in a form 
conjugated to the hydrophilic macromolecula 

10. Process according to Claim 1 and/or Claim 3, characterized in that, as solvent water is employed. 

11. Pellet comprising active compound, 

characterized by '. . . . 

a dispersion of at least one active compound or active compound mixture having poor absorbability in vivo in a 
matrix which essentially comprises a matrix former made of hydrophilic macromolecules which were selected from 
the group consisting of: 

collagen, gelatin, fractionated gelatin, collagen hydrolysates. gelatin derivatives, vegetable proteins, vegetable pro- 
tein hydrolysates, elastin hydrolysates. and mixtures thereof, which can be prepared by the process according to 
one of Claims 1-10. 
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12. Pellet according to Claim 11, characterized in that the hydrophilic macromolecule is a thermoreversfcle sol-gel 
former. 

13 Penet according to Claim 1 1 and/or Claim 12, characterized in thai the matrix contains an additional matrix former 
' selected from the group consisting of: albumin, agar-agar, gum arabic. pectins, tragacarrth, xanthan. natural and 
modified starches, dextrans, dextrine, matodaxtrin, chitosan. alginates, cellulose derivatives, dextran. sugar, gly- 
cine lactose mannitol, polyvinylpyrrolidone, polyacryiic acid, polymers of methacryiic acid, polymers of meth- 
acryiic acid esters, cellulose acetate phthalate. hydroxypropylmethylcellulose phthalate, azo-crosslmked 
polymethacrylates and polyurethane-sugar copolymers, a suitable sugar component in particular being oligomenc 
galactomannans or galactomannan derivatives which are then crosslinked with aliphatic diisocyanates, galacto- 
mannan derivatives such as ethyl- or acetylgalactomannans, polysaccharides crosslinked with adipic acid, 
lipophilic substances such as degradabie mono-, cfi- and triglycerides, erodible fatty alcohols; and mixtures thereof. 

14. Pellet according to Claim 13. characterized in that the active compound is a dihydropyridine derivative and the 
matrix former comprises hydrophilic macromolecuies selected from the group consisting of: 

gelatin fractionated gelatin, a gelatin derivative, collagen hydrolysate, or mixtures thereof; and the additional matrix 
former 'is selected from the group consisting of : dextran, sugar, glycine, lactose, sorbitol, mannitol. polyvinylpyrro- 
lidone, and mixtures thereof. 

15. Pellet according to one.of Claims ^ 

is less than approximately 50% by weight. 

16. Pellet according to Claim 11. characterized by a pharmaceutically acceptable auxiliary or excipientforthe matrix. 

17. Pellet according to Claim 11. characterized in that rt is present as an essentially symmetrical solid or aggregate or 
as a micropellet. 

18. Pellet according to Claim 1 1 , characterized in that it is present as a iyophilizate. 

1 9. Pellet according to Claim 1 1 , characterized in that 
it is rapidly dissolving; and in that 

the matrix comprises a hydrophilic macromolecule selected from the group consisting of: 

vegetable proteins, vegetable protein hydrolysates. elastin hydrolysates, collagen hydrolysates. cold water-soluble 

gelatins, gelatin derivatives; having a maximum in the molecular weight distribution below 1 0 D. 

20 Pellet according to Claim 11. characterized in that the matrix contains softening agents and flavour corrigents 
selected from the group consisting of: glycerol, propylene glycol, polyethylene glycol, triacetin, sorbitol, sorbrtan 
mixtures, glucose syrup; and mixtures thereof. 

21. Pellet according to one of Claims 12-20, characterized in that the sol-gel former is a gelatin having a maximum in 
the molecular weight distribution above 10 5 D. 

22 Pellet according to Claim 1 1 , characterized in that the active compound is selected from the group consisting ot 
pharmaceutical substances of synthetic or natural origin, cosmetics, prophylactics (healthcare), enzymes, micro- 
organisms. 

23. Pellet according to Claim 22, characterized in that the active compound is a dihydropyridine derivative. 

24. Pellet according to Claim 23, characterized in that the dihydropyridine derivative is selected from the group consist- - 
ing of: nifedipine, nitrendipine or nisoldipine. 

25. Pellet according to Claim 22, characterized in that the active compound is present in dissolved, suspended, finely 
disperse, emulsified or microemuisified form or in the form of liposomes. 

26. Pellet according to one of Claims 22-25. characterized in that the active compound is present as a conjugate with 
the hydrophilic macromoiecuie. 

27. Pellet having controlled release according to one of Claims 11-26, characterized in that the matrix has a melting 
range of between approximately 35°C and 40°C. 
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28. Pellet having controlled release according to Claim 27, characterized in that the matrix is present crossiinked with 
a pharmaceutical^ acceptable hardening agent selected from the group consisting of: aldoses and dtral. 

29 PeOet having controlled release according to Claim 27 and/or Claim 28. characterized in that the shaped article 
contains an additional hydrophilic macromolecule as a matrix former or film coating, which is selected from the 
group consisting of: alginates, alginate-calcium phosphates, pectins, agar-agar, poly- and methacryiic acid deriva- 
tives cellulose derivatives, cellulose acetate phthalate. hydroxypropylmethylcellulose phthalate. azo-crosslinked 
poiymethacrylates. polyurethane-sugar copolymers, a suitable sugar component in particular being oligomenc 
galactomannans or galactomannan derivatives which are then crossiinked with aliphatic diisocyanates. gaiacto- 
mannan derivatives such as ethyl- or acetylgalactomarmans. polysaccharides crossiinked with adtpic aad. 
lipophilic substances such as degradable mono-, di- and triglycerides, and erodible fatty alcohols. 

30. Pellet according to Claim 22, characterized in that the matrix is present in coated form. 

31 . Use of the pellet according to Claim 1 1 for the production of a cosmetic preparation. 

32. Use of the pellet according to Claim 1 1 for the production of a preparation which is selected from the group consist- 
ing of: 

pharmaceutical, diagnostic and analytical preparations. 

33. Use of the pellet according to Claim 1 1 for the production of a preparation which is selected from the group consist- 
ing of: r 

nasal, buccal, oral and peroral therapeutics. 

34. Pharmaceutical preparation, comprising pellets according to Claim 11. 

35. Cosmetic preparation, comprising pellets according to Claim 11. 

36. Foodstuff preparation (healthcare), comprising pellets according to Claim 11. 
Revendications 

1. Proc6de de production de pellets contenant au rnoins une substance active ayant une mauvaise capacrte de 
resorption in vivo, caracterise en ce que 

a) on dissout dans un solvant aqueux ou aqueux-organique une matiere formant la structure choisie entre des 
macromolecules hydrophiles du groupe comprenarrt : 

le collagfcne. la gelatine, une gelatine fractionnfe, des hydrolysats de cdlagene. des d6riv6s de gSa- 
tine, des proteines v6getaies. des hydrolysats de prot&nes v6g6tales, des hydrolysats d'&astine, 

b) on disperse la substance active et, , 

c) on verse goutte a goutte dans un gaz liquefie inerte a basse temperature le melange obtenu a partir de la 
matiere dissoute formant la structure et de la substance active dispersee. en formant ainsi des pellets, et 

d) on seche de maniere classique les pellets ainsi formes, par Evaporation ou sublimation du solvant 

2. Procede suivant la revendication 1. caracterise en ce qu'on verse le melange goutte a goutte dans de I'azote 
liquide. 

3. Procede suivant la revendication 1 et/ou la revendication 2, caracterise en ce que : 

a) on dissout dans un solvant une matiere formant la structure, choisie dans le groupe comprenartt la gelatine, 
une gelatine fracbonn6e, un hydrolysat de coilagene. des derives de gelatine ; ainsi que leurs melanges. 

b) on disperse dans la solution un derive de dihydropyridine en particules de diametre le plus petit possible, 

c) on verse goutte a goutte dans de razote iiquide la dispersion de la matiere formant la structure et du derive 
de dihydropyridine et on forme ainsi des pellets, et 

d) on sfcche d'une mani&re classique les pellets ainsi formes, par Evaporation ou sublimation du solvant 

4. Proc6de suivant Tune des revendications 1 a 3. caracterise en ce qu'on produrt des gouttes ayant une forme pr6- 
d&erminee a peu prfcs teguiiere a partir de la dispersion, au moyen d'un systeme doseur. 
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5. Precede suivant Tune des revendications 1 k 4, caracterise en ce qu'on lyophflise les pellets. 

6. Precede suivant rune des revendications 1 k 5. caracterise en ce qu'on ajoute k la dispersion de substance active 
et de matiere formant ta structure, une autre matiere formant la structure choisie dans le groupe comprenant : 

ralbumine, t'agar-agar, la gomme arabique. la pectine, la gomme adragante. la gomme xanthane. des matie- 
res amytac§es naturelles ainsi que modifiees, des dextranes, des dextrines, de la maltodextrine, du chitosane, des 
alginates, des derives de cellulose, un polymere d'alcool vinylique, une polyvinylpyrrolidone, un polymere d'acide 
. acryfiqueet des polymeres d'acide methacrylique et d'esters d'acide methacrylique, I'acetate-phtalate de cellulose, 
te phtalate d t hydroxypropyim6thylcellulose. des polymetracrytates azo-r6ticuies, des copolymfcres polyur6thanne- 
sucre auquel cas on peut utiiiser comme composant sucre en partictdier des galactorrtannanes ou des derives de 
galactomannane oligomeres, qui se r6ticulent ensuite avec des diisocyanates aliphatiques, des derives de galac- 
tomannane tels que rethyi- ou I'acetylgalactomannane, des polysaccharides reticules avec de Taade adipique, des 
substances lipophfles telles que des monoglycfcrides, diglyc6rides et triglycerides ctegradables, des alcoote gras 
pouvant §tre erodes ; ainsi que leurs melanges. 

7 Proc6d6 suivant rune des revendications 1 k 6, caracterise en ce qu'on ajoute au melange de la matiere formant 
la structure et de la substance active, des plastifiarrts et des substances corrigeant ie gout, choisis dans ie groupe 

comprenant: , u 

le glycerol, le propylene-glycol, un po!y6thyiene-glycoi, la triacetine, le sorbitol, des melanges de sorbrtarme, 
du sirop de glucose et des melanges de ces substances. 

8 Precede suivant Tune des revendications 1 k 7, caracterise en ce qu'on melange avec la substance active, comme 
matiere formant la structure, de la gelatine ayant un maximum de repartition de poids moieculaire au-dessus de 
10 5 D k une temperature maximale de 70°C. 

9 Precede suivant Tune des revendications 1 k 8. caracterise en ce que la substance active est prSalablement mise 
en place sur la macrornol6cule hydrophite sous la forme dissoute, emuisionnee. mise en suspension, nrucro-enca|>- 
suiee, nano-encapsulee, micro-6mulsionn6e, finement dispers6e ou sous une forme conjugu6e. 

10. Proc6d6 suivant la revendication 1 et/ou la revendication 3, caracterise en ce qu'on utilise I'eau comme solvant 

11. Pellet contenant une substance active, caracterise par 

une dispersion d'au moins une substance active ou un melange de substances actives de mauvaise capa- 
city de resorption in vivo dans une matrice qui comprend principalement une matiere formant la structure consti- 
tute de macromoiecules hydrophiles qui ont ete choisies dans le groupe comprenant : 

le collagene. la gelatine, une gelatine fractionnee. des hydrolysats de coliagene, des derives de gelatine, 
des proteines v6g6tales. des hydrolysats de proteines vegetans, des hydrolysats d'eiastine ainsi que leurs melan- 
ges, pouvant etre produit par le proc6d6 suivant Tune des revendications 1610. 

12. Pellet suivant la revendication 11. caracteris6 en ce que la macromoiecule hydrophile est un producteur sol-gel 
thermor6versibla . 

13. Pellet suivant la revendication 1 1 et/ou la revendication 12. caracterise en ce que la matrice contient une matiere 
additionneile formant la structure, choisie dans le groupe comprenant : ralbumine, I'agar-agar, la gomme arabique, 
la pectine, la gomme adragante, la gomme xanthane, des substances amylac6es naturelles ainsi que modifiers, 
des dextranes. des dextrines. la maltodextrine. le chitosane, des alginates, des derives cellulosiques. le dextrane. 

* des sucres. la glycine, le lactose, le mannitol. la polyvinylpyrrolidone, un polymere d'acide acrylique, des polymeres 
d'acide methacrylique. des polymeres cf esters d'acide methacrylique. I'acetate-phtalate de cellulose, le phtalate 
d'hydroxypropylmethylcellulose. des polymethacrylates azo-r6ticul6s, des copolymeres polyurethanne-sucre, 
auquel cas on peut utiliser comme composant sucre. notamment des galactomannanes ou des derives de galac- 
tomannane oligomeres qui sont reticules ensuite avec des diisocyanates aliphatiques. des derives de galactoman- 
nane tels que des ethyl- ou acetylgalactomannanes. des polysaccharides reticules avec I'aade adipique. des 
substances lipophiles telles que des monogiycerides, diglycerides et triglycerides degradables, des alcools gras 
pouvant §tre erodes ; ainsi que leurs melanges. 

14 Pellet suivant la revendication 13, caracterise en ce que la substance active est un derive de dihydropyridine et la 
matiere formant la structure comprend des macromoiecules hydrophiles choisies dans le groupe comprenant : la 
gelatine une gelatine fractionnee. un derive de geMatine. un hydrolysat de collagene ou un melange de ces matie- 
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res ; est k matifere additionnelle formant la structure est choisie dans le groupe comprenant : le dextrane. un Sucre, 
la glycine, le lactose, le sorbitol, le mannitol, la polyvinylpyrrofidone, ainsi que des melanges de ces matieres. 

1 5. Pellet suivant Tune des revendications 11*14, caracterise en ce que la teneur de la matrice en matures addition- 
s nelles formant la structure s*6teve k moins de 50 % en poids environ. 

16. Pellet suivant la revendication 1 1 , caracterise par une substance auxfliaire ou un support acceptable du point de 
vue pharmaceutique pour la matrice. 

id 17. Pellet suivant la revendcation 11, caracterise en ce quil est present principalement comme corps solide symetri- 
que, agregat ou comme micropellet 

18. Pellet suivant la revendication 1 1 , caracterise en ce quil est present sous forme de lyophilisat 

is 19. Pellet suivant la revendication 1 1. caracterise en ce que : 
fl se dissout rapidement ; et en ce que 

la matrice comprend une macromoiecule hydrophiie choisie dans le groupe comprenant : 
des prolines v6g6tales. des hydrolysats de prolines v6getales, des hydrolysats d'6lastine, des hydrolysats 
de coliagene, des gelatines solubles ai'eau froide, des d6riv6s de gelatine, avec un maximum de repartition de 
20 poids moieculaire au-dessous de 10*0. 

20 Pellet suivant la revendication 1 1 . caracterise en ce que la matrice contient des plastifiants et des correcteurs de 
gout choisis dans le groupe comprenant : le glycerol, le propytene-glycol, un polyethyiene-glycol. la tnacetine, le 
sorbitol, des melanges de sorbitanne, du sirop de glucose ; et des melanges de ces composarrts. 

25 21. Pellet suivant I'une des revendications 12 k 20, caracterise en ce que le producteur sol-gel est une gelatine ayant 
un maximum de repartition de poids moieculaire au-dessusde 10 5 D. 

22. Pellet suivant la revendication 1 1 , caracterise en ce que la substance active est choisie dans le groupe comprenant 

des m6dicamerrts rforigine synthetique ou naturelle. des cosm&iques, des agents prophylactiques (health 
care), des enzymes, des micro-orgartismes. 

23. Pellet suivant la revendication 22, caracterise en ce que la substance active est un derive de cfihydropyridine. 

24. Pellet suivant la revendication 23, caracterise en ce que le derive de dihydropyridine est choisi dans le groupe com- 
prenant la nifedipine, la nitrendipine ou la nisoldipine. 

25. Pellet suivant la revendication 22, caracterise en ce que la substance active se pr6sente *t retat dissous, en sus- 
40 pension, en fine dispersion, en emulsion ou en micro-6mulsion ou sous forme de liposomes. 

26. Pellet suivant Tune des revendications 22 k 25. caract6rise en ce que la substance active se pr6sente comme con- 
jugu6 avec la macromoiecule hydrophiie. 

45 27. Pellet ^ lto6ration contrdiee suivant I'une des revendications 11 k 26. caracterise en ce que la matrice pr6sente une 
plage de fusion errtre environ 35°C et 40°C. 

28 Pellet k liberation contr6l6e suivant la revendication 27, caracterise en ce que la matrice se pr6sente k retat reticule 
avec un agent durcissant acceptable du point de vue pharmaceutique choisi dans le groupe comprenant des atdo- 

so ses et le dtral. 

29 Pellet k liberation contr6iee suivant la revendication 27 et/ou la revendication 28, caracterise en ce que le corps de 
forme contient une macromoiecule hydrophiie supplemental comme mattere formant la structure ou comme film 
de revetement, qui est choisie dans le groupe comprenant : alginates, alginate-phosphates de calcium, pectnes. 
agar-agar polym^re decide methacrylique et derives decide methacrylique, derives de cellulose, acetate-phtalate 
de cellulose, phtalate cfhydroxypropylmethylcellulose, polym6thacrylatesazo-r6tiaiies, copoiymerespolyure- 
thanne-sucre auquel cas on peut utiliser comme composant sucre en particulier des galactomannanes ou des 
derives de galactomannane oligomeres qui sort ensuite reticules avec des diisocyanates aliphatiques. derives de 
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gatectornannane tels qu'ethyl- ou acetylgalactornannanes. polysaccharides reticules avecTacide adipique. subs- 
tances Bpophfles telles que mono-, di- et triglycerides degradables. atacds gras pouvant etre erodes. 

30. PeOet suivant la revendication 22. caracterise en ce que la matrice se presente a I'etat enrobe\ 

5 31 . Utilisation du pellet suivant la revendicalion 1 1 pour la production dune preparation cosmetique. 

32. Utilisation du pellet suivant la revendicalion 11 pour la production.cfune preparation qui est choisie darts legroupe 
comprenarrt : 

10 des preparations pharmaceutiques. diagnostiques. analytiques. 

33 Utilisation du pellet suivant la revendicalion 11 pour I'obtention cf une preparation qui est choisie dans ie groupe 
comprenarrt: 

des medicaments k usage nasal, buccal, oral ainsi que peroral. 

1$ . ' 

34. Preparation pharmaceutique contenant des pellets suivant la revendication 11. 

35. Preparation cosmetique. contenant des pellets suivant la revendication 1 1 . 

20 36. Preparation alimentaire (health care) contenant des pellets suivant la revindication 11. 
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FIG. 1 
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Fig. 3 
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